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Terapia medica

€ monitoraggio
terapeutico della
sindrome di Cushing
nel cane

La differenziazione tra ipercortisolismo ipofisario e surrenalico & essenzia-
le per la scelta della strategia ottimale di trattamento terapeutico in corso
di sindrome di Cushing. Attualmente la terapia medica d’elezione per 'iper-
cortisolismo ¢ il trilostano, il quale permette il controllo della sintomatolo-
gia clinica nella maggior parte dei casi senza, tuttavia, portare ad una ri-
soluzione della patologia. Ad oggi, la terapia con trilostano prevede prin-
cipalmente due possibili metodi di monitoraggio, il test di stimolazione con
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ACTH e la misurazione della concentrazione del “cortisolo prepill” ciascu-
no dei quali presenta vantaggi e svantaggi. L’ obiettivo della presente review
e quello di approfondire le possibili opzioni terapeutiche oggi disponibili e
quelle ancora oggetto di studio per il trattamento medico dell’ipercortiso-
lismo spontaneo canino. Particolare attenzione verra riservata alla terapia

e al monitoraggio terapeutico del trattamento con trilostano.

INTRODUZIONE

Lipercortisolismo spontaneo canino (HC) o sindrome
di Cushing (SC) ¢ una tra le endocrinopatie piu fre-
quentemente riscontrate nel cane. Nell’80-85% dei casi,
’HC ¢ conseguente ad una ipersecrezione di ormone adre-
nocorticotropo (ACTH) secondario alla presenza di un
adenoma ipofisario (PDH, pituitary dependent hypercortiso-
tism). Nella maggior parte dei restanti casi si tratta inve-
ce di una forma ACTH non dipendente, legata ad una
eccessiva secrezione di cortisolo da parte di una neo-
formazione surrenalica benigna o maligna (ADH, adfre-
nal-dependent bypercortisolism). 11 principale obiettivo del trat-
tamento del’HC canino ¢ quello di raggiungere delle con-
centrazioni di cortisolo tali da ridurre/eliminare i segni
clinici e prevenire le complicazioni a lungo termine del-
la malattia, migliorando I’aspettativa e la qualita di vita
del paziente. Per raggiungere tale scopo ¢ di primaria im-
portanza definire I'origine del’HC (ipofisario vs surre-
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nalico). Infatti, in corso di SC, le
opzioni terapeutiche sono sia di

tipo chirurgico che medico, e di-

pendono dalla sede. Il tratta-

mento del PDH puo essere fina-
lizzato aad eliminare I'eccessiva
sintesi di ACTH da parte della
ghiandola ipofisaria. Cio ¢ possibile
intervenendo chirurgicamente
asportando lintera ghiandola ipo-
fisi. Nei casi di ADH, la surtena-
lectomia rappresenta la terapia
d’elezione in quanto permette la ri-
mozione del tumore responsabi-
le dell’eccessiva produzione di
cortisolo. In alternativa, i cani affetti da HC possono es-
sere sottoposti a terapia medica che solitamente deter-
mina ottimi risultati ma non risulta, tuttavia, curativa. Per
decidere quale sia 'approccio terapeutico migliore per
il singolo paziente ¢ necessario effettuare un’attenta va-
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lutazione generale, volta ad identificare eventuali pato-
logie concomitanti o la presenza di metastasi. Infine, ma
non di minore importanza, il livello di comspliance del pro-
prietario incide notevolmente sulla scelta terapeutica.

L’obiettivo di questa review ¢ quello di descrivere le prin-
cipali terapie mediche disponibili per il trattamento del-

La terapia dell’ipercortisolismo spontaneo, PDH
o ADH, puo essere medica o chirurgica. Que-

st’ultima, ad oggi, € I'unica in grado di eliminare
la causa della patologia.
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I’HC ipofisatio e surrenalico suddividendole in base al-
Porgano d’azione target (ipofisi VS ghiandole surrena-
li). Inoltre, verranno approfonditi i possibili metodi di
monitoraggio del trattamento con trilostano, il quale, ad
oggi, rappresenta la terapia medica d’elezione per
la SC nel cane.

TRATTAMENTO MEDICO CON
TARGET LE GHIANDOLE
SURRENALI

In passato sono stati studiati ed utilizzati nume-
rosi principi attivi con I'obiettivo di trattare 'HC. Fino
a 30 anni fa il mitotano (o,p-DDD) era il farmaco mag-
glormente utilizzato mentre, ad oggl, il trilostano ¢ con-
siderato il trattamento medico d’elezione per i cani con
HC. Negli ultimi anni sono stati pubblicati diversi stu-
di riguardo possibili alternative terapeutiche, molti dei qua-
li hanno mostrato dei risultati promettenti.

Trilostano

11 trilostano ¢ uno steroide sintetico che inibisce in modo
competitivo I'enzima 3fB-idrossisteroido deidrogenasi
(3BHSD), il quale ¢ necessario per la sintesi di tutti gli
ormoni surrenalici e in particolare del cortisolo (Figura
1)." Inibendo la produzione di cortisolo, si riduce/vie-
ne a mancare il feedback negativo a livello ipofisario con
conseguente aumento compensatorio dell’ACTH pla-
smatico.” Il trilostano ¢ registrato per il trattamento sia
del PDH che del’ADH, ma la maggior parte degli stu-
di sull’utilizzo di tale farmaco sono stati eseguiti su cani
con PDH.” 1 trilostano viene assorbito rapidamente dal
tratto gastroenterico, in particolare quando assunto
con I'alimento, pertanto viene sempre consigliata la som-
ministrazione contestualmente al pasto.* A differenza di
quanto consigliato circa 10-15 anni fa, il dosaggio di par-
tenza che oggi viene utilizzato ¢ molto piu basso, anche
se esiste una marcata variabilita sul dosaggio di parten-
za tra i vari studi presenti in letteratura.® Con il passare
degli anni si ¢ arrivati alla conclusione che tramite I'uti-
lizzo di dosaggi inferiori si riescono ad ottenere dei ri-
sultati terapeutici migliori, riducendo al contempo il 1i-
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schio di comparsa di effetti collaterali.”® Cani di taglia gran-
de o gigante generalmente richiedono un dosaggio in-
feriore per kg di peso corporeo rispetto a cani di taglia
piccola (< 15 kg).” Poiché la durata della soppressione
della produzione di cortisolo ¢ inferiore a 12 ore nella
maggior parte dei cani, la somministrazione di trilosta-
no due volte al giorno (BID) puo migliorare la risposta
clinica del paziente.® Quando si usa un protocollo basato
su due somministrazioni giornaliere ¢ consigliata una dose
iniziale di 0,5-1 mg/kg ogni 12 ore con una massima dose
di partenza pati a 30 mg/cane BID, per cani di peso >
30 kg. In questo modo, in molti pazienti, ¢ possibile ot-
tenere il completo controllo dei segni clinici e una cor-
tisolemia ottimale usando dosaggi bassi di trilostano, ri-
ducendo significativamente gli effett collaterali.>”'>!* La
terapia in singola dose giornaliera risulta comunque un’al-
ternativa valida e in questo caso il dosaggio di partenza

Il trilostano & oggi il farmaco d’elezione per la te-
rapia medica dell’HC. | dosaggi consigliati sono

piu bassi rispetto al passato e pari a 0,5-1 mg/kg
BID.

dovrebbe essere di 1-2 mg/kg una volta al giorno.” Dopo
Pinizio della terapia, un’adeguata dose di trilostano pot-
ta a miglioramenti clinici evidenti, quali: miglioramen-
to/risoluzione di astenia e letargia, riduzione di poliuria,
polidipsia e polifagia. E necessario un periodo di tem-
po maggiore (anche mesi) per osservare dei miglioramenti
a livello di cute e pelo, in particolare se vi ¢ la presenza
di caleinosis cutis. Le condizioni del mantello possono ini-
zialmente peggiorare a causa della muta dei peli in fase
telogena e della perdita di scaglie di pelle secca."* 1l tri-
lostano ¢ normalmente ben tollerato, soprattutto se vie-
ne utilizzato a bassi dosaggi; la percentuale di effetti av-
versi ¢ riportata tra il 13% in caso di somministrazione
SID e il 19% qualora venga somministrato BID.5!H1516
11 principale effetto avverso riguarda Iipocortisolismo tran-
siente (carenza di glucocorticoidi), che di solito si asso-
cia a letargia, debolezza, disoressia, vomito e diarrea.'.
Neti casi piu gravi si puo incorrere in una ipofunziona-
lita surrenalica completa (con carenza sia di glucocorti-
coidi sia di mineralcorticoidi). Un recente studio ha ri-
portato che in un cane in terapia con trilostano, la pos-
sibilita di sviluppare un episodio clinico di ipocortisoli-
smo nei primi due anni di trattamento ¢ approssimati-
vamente del 15%.'*Nella maggioranza dei casi, gli effetti
collaterali si esauriscono una volta interrotta la terapia far-
macologica; in questi pazienti ¢ consigliabile riprende-
re il trattamento con trilostano ad un dosaggio inferio-
re nel momento in cui si ripresentino i segni clinici di HC.
In alcuni cani I'ipoadrenocorticismo iatrogeno puo ri-
sultare permanente; cio potrebbe essere dovuto alla ne-
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Figura 1 - Rappresentazione schematica della steroidogenesi e azione dei vari farmaci con target surrenalico. StAR, steroidogenic
acute regulatory protein; CYP11A1, cytochrome P450 cholesterol side-chain clevage enzyme, 3BHSD, 3b-hydroxysteroid dehydroge-
nase; CYP17, 17a-hydroxylase/17,20-lyase; CYP21, 21-hydroxylase; CYP11B1, 11b-hydroxylase. Modificato da: Sanders K, Kooistra
HS, Galac S. Treating canine Cushing’s syndrome: Current options and future prospects. The Veterinary Journal, 241, 42-51, 2018.

crosi delle surrenali che puo risultare talvolta fa-
tale."*'"® Uno studio che ha valutato post-mot-
tem le ghiandole surrenali ha dimostrato che in
quattro dei sei cani con PDH, trattati con trilo-
stano, era presente necrosi surrenalica . Studi suc-
cessivi hanno evidenziato come la causa della ne-
crosi surrenalica non sembri essere data da un’azione di-
retta da parte del trilostano, bensi dall’aumento della pro-
duzione di ACTH, dovuta alla perdita del feedback negativo
cottisolo-indotto. ! Poiché il trilostano pud determinare
anche una soppressione della produzione di aldostero-
ne, seppur in minor misura rispetto a quella di cortiso-
lo, i cani in terapia possono sviluppare un ipoaldoste-
ronismo iatrogeno. Per questo motivo ¢ opportuno por-
re attenzione alla somministrazione contemporanea di
trilostano e ACE inibitori o antagonisti dell’aldostero-
ne per evitare un effetto cumulativo sulla soppressione
della concentrazione di aldosterone. I’aspettativa di vita
mediana dei cani con PDH che ricevono trilostano va-

Gli effetti collaterali legati al trilostano si verificano
nel 15% dei casi con un ipocortisolismo transi-

torio. In corso di terapia si puo assistere a un au-
mento delle dimensioni dell’adenoma ipofisario.

ria dai 662 giorni agli 852 giorni nei diversi studi e la so-
pravvivenza media tiportata ¢ di circa 30 mesi.**** Nei
cani con PDH il trilostano riduce e controlla i segni cli-
nici dovuti all’eccesso di glucocorticoidi nel 90% dei sog-
getti, ma non agisce sulla crescita della neoplasia ipofi-
saria; questo ¢, inizialmente, irrilevante nei pazienti che
non presentano un aumento di volume della ghiandola
ipofisi, ovvero nei cani con microadenoma.” In uno stu-
dio effettuato su cani sani sottoposti a trattamento con
trilostano ¢ stato verificato un incremento significativo
della ghiandola pituitaria; tuttavia, ad oggi, non sono pre-
senti in letteratura dati che riportino lo stesso effetto su
soggetti affetti da PDH.? Cio nonostante, specialmen-
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Figura 2 - Sezioni trasversali post-contrasto del cranio a carico della fossa ipofisaria di cane meticcio affetto da PDH. A) Macroade-
noma ipofisario prima dell’inizio della terapia con trilostano (dimensioni 0,7 cm dv x 0,5 cm ml x 0,6 cm rostrocd). B) Macroadenoma
ipofisario di dimensioni aumentate dopo un anno di terapia con trilostano (dimensioni 1,2 cm dv x 1,3 cm ml x 2,6 cm rostrocd).

te nei pazienti di eta piu giovane con HC, dovrebbe es-
sere effettuato un controllo tramite tomografia com-
puterizzata (TC) o risonanza magnetica (RM) dopo cir-
ca un anno di trattamento con trilostano in modo da ri-
valutare le dimensioni ipofisarie (Figura 2).?

Nei cani con ADH la chirurgia ¢ la terapia d’elezione con-
siderando che questi tumori sono prevalentemente ma-
ligni ed il trilostano non ne impedisce la crescita o la dif-
fusione metastatica. La terapia medica ¢ prettamente di
tipo palliativo e riduce efficacemente i segni clinici, con
risultati paragonabili a quelli ottenuti su cani con
PDH.**"? [’aspettativa di vita mediana dei cani con
ADH trattati con trilostano varia dai 353 ai 427 giorni
nei diversi studi presenti in letteratura.”’ Sebbene non
ci siano dati scientifici disponibili per supportare questa
teoria, sembra che i cani con neoplasia surrenalica sia-

I cani con ADH sembrano essere piu sensibili alla
terapia con trilostano. Cani con PDH o ADH trat-

tati con trilostano devono essere strettamente mo-
nitorati soprattutto nelle prime fasi della terapia.
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no particolarmente sensibili al trattamento farmacolo-
gico con trilostano, motivo per cui il dosaggio iniziale con-
sigliato dovrebbe essere relativamente basso (0,5 mg/kg
SID o BID).?

L’obiettivo della terapia con trilostano, sia nel caso di
ADH che di PDH, ¢ quello di ridurre i livelli sierici di
cortisolo, portandoli a delle concentrazioni tali da pet-
mettere la risoluzione dei segni clinici senza, tuttavia, in-
correre in un ipocortisolismo iatrogeno. Per raggiunge-
re questo scopo ¢ pertanto necessario un attento mo-

nitoraggio clinico associato a una valutazione oggettiva
ottenuta tramite indagini laboratoristiche. F quindi im-
portante, fin da subito, far comprendere al proprietario
che il paziente richiedera numerosi controlli soprattut-
to nelle prime fasi della terapia.

Monitoraggio della terapia con trilostano

Fin dal 1998, quando il trilostano fece la sua prima com-
parsa in ambito veterinario, il test di stimolazione con
ACTH (ACTHst) ¢ stato il metodo di monitoraggio mag-
glormente consigliato e, nonostante non sia mai stato va-
lidato per questo proposito, rimane ad oggi il piu utiliz-
zato nella pratica veterinaria.** Poiché il trilostano ha una
durata d’azione relativamente breve, ¢ possibile riscon-
trare delle variazioni nei risultati del’ ACTHst in base al
tempo intercorso dall’ultima somministrazione del fat-
maco.”*! F stato dimostrato come il picco d’azione del
trilostano nei cani sani venga raggiunto dopo 1,5-2 ore
dall’assunzione del farmaco e diminuisca fino a rag-
giungere valoti basali in circa 10-18 ore.** Un recente stu-
dio ha messo in evidenza come nei cani con PDH la con-
centrazione sierica di cortisolo inizi a ridursi dopo cir-
ca un’ora dalla somministrazione del trilostano, raggiunga
il picco dopo circa 2-3 ore e, nella maggior parte dei sog-
getti, non risult soppressa per intera durata di 12 ore.
Poiché il nadir del cortisolo sierico avviene tra le due e
tre ore dall’assunzione del farmaco, PACTHst andreb-
be eseguito dopo 2-3 ore dalla somministrazione.'?*!3
Alcuni autori suggeriscono di effettuare il test dalle 4 alle
6 ore post-somministrazione, ma studi precedenti di-
mostrano come 1 risultati cosi ottenuti possano risulta-
re fuorviant." In passato era consigliato effettuare il
primo ACTHst dopo 10-14 giorni dall’inizio della tera-
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pia con trilostano. Poiché il pieno effetto del farmaco vie-
ne raggiunto dopo circa 30 giorni dall’inizio del tratta-
mento, questo controllo veniva eseguito principalmen-

Il test di stimolazione con ACTH é il test mag-
giormente utilizzato per il monitoraggio della te-

rapia con trilostano e va eseguito a 2-3 ore dal-
la somministrazione del farmaco.

te allo scopo di scongiurare un eventuale sovradosaggio;
non era quindi consigliato eseguire modifiche di dose del
trilostano sulla base del primo monitoraggio.” Per que-
sto motivo e poiché oggi i dosaggi di trilostano utilizzati
risultano molto inferioti rispetto a quelli passati, riducendo
quindi il rischio di ipocortisolismo, il consiglio ¢ di ef-
fettuare il primo controllo direttamente dopo 30 giorni
dall'inizio della terapia. In un cane con HC in terapia con
trilostano, una cortisolemia post stimolazione compre-
satra 1,5 e 5,5 ug/dL (0 40-150 nmol/L) ¢ indicativa di
un buon controllo. Qualora fosse necessatio modifica-
re la dose di farmaco, ’entita dell’incremento o della ri-
duzione dovrebbe corrispondere al 25% circa del dosaggio
precedente.?* Nel caso in cui il paziente riceva la
terapia BID e presenti dei valori di cortisolo ne-
gli intervalli di riferimento, ma continui ad ave-
re segni clinici, vanno presi in considerazione due
possibili scenari: (1) ¢ probabile che il paziente ne-
cessiti della somministrazione ogni 8 ore (TID)%"
oppure (2) 1 segni clinici potrebbero essere rife-
ribili ad un’altra patologia o alla presenza di un ma-
croadenoma ipofisatio.

A distanza di 30 giorni dalla variazione di dosaggio an-
drebbe effettuato un nuovo ACTHst; successivamente,
quando le condizioni cliniche e la dose di trilostano si sono
stabilizzate, il paziente andrebbe rivalutato ogni 60-90 gior-
ni fino ad un intervallo che non dovrebbe superare 1 3
mesi.?

Per lungo tempo PACTHst ¢ stato considerato il go/d stan-
dard per il monitoraggio dei cani con HC in terapia con
trilostano. Da diversi anni sono state sollevate una setie
di preoccupazioni sull’affidabilita di tale test come stru-
mento di monitoraggio a causa di vari motivi: (1) risultati
strettamente dipendenti dal tempo intercorso dall’'ultima
somministrazione del farmaco,”'3*1333 (2) scarsa corre-
lazione tra la condizione clinica e la percezione del be-
nessere del cane da parte del proprietario,?*>*¢ (3) som-
ministrazioni di elevate dosi di ACTH sintetico determi-
nano necrosi surrenalica (studio effettuato su ratti),” (4)
test che richiede tempo, (5) elevati costi e scarsa disponibilita
di ACTH sintetico. Per questo motivo nel corso degli anni
sono stati valutati diversi possibili metodi di monitorag-
gio alternativi. In particolare, sono stati indagati parametri
quali: cortisolo basale, ACTH endogeno, rapporto cot-
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tisolo/ ACTH, proteine di fase acuta positive (aptoglobi-
na sierica, sieroamiloide A, proteina C reattiva), rappor-
to cortisolo e creatinina urinaria (UCCR) e peso specifi-
co urinario (USG); nessuno di questi metodi
sembrava tuttavia avere una maggiore affidabili-
ta tispetto al’ ACTHst.">**! Studi recenti hanno
confrontato la correlazione tra il cortisolo pre-tri-
lostano (o prepill) ed il cortisolo post-ACTH con
1 segni clinici riportati dal proprietario, al quale ve-
niva richiesto di rispondere ad un questionario stan-
dardizzato.* I risultati di questi studi hanno permesso
di evidenziare una migliore correlazione del prepill con lo
score clinico. Una successiva indagine ha mostrato che il
valore di cortisolo prepill, in cani che assumono un dosaggio
di trilostano costante, ¢ il parametro maggiormente fi-
petibile rispetto ai valori di cortisolo a pre e post-
ACTH.* La misurazione di una singola concentrazione
sierica di cortisolo immediatamente prima dell’assunzio-
ne di trilostano sembrerebbe portare quindi ad una va-
lutazione piu affidabile del controllo terapeutico. Tutta-
via, nessuno dei tre valori di cortisolo (prepill, pre e post-
ACTH), se analizzati singolarmente, ha mostrato una cor-
relazione cosi forte con lo score clinico da poter essere

Il test di stimolazione con ACTH presenta nu-
merosi limiti ed é stato, in parte, sostituito negli

ultimi anni con la misurazione del cortisolo pri-
ma della somministrazione di trilostano (prepill).

utilizzato come unico test per il monitoraggio della tera-
pia.” Inoltre, la concentrazione di cortisolo sietico flut-
tua durante I'arco della giornata ed ¢ influenzata da vari
fattori, tra cui lo stress.” Boretti e colleghi (2018)* han-
no messo a confronto due misurazioni di cortisolo pre-
pill, effettuate a distanza di un’ora 'una dall’altra, in cani
con HC durante la terapia con trilostano. La concordan-
za tra le due misurazioni ¢ risultata essere solo parziale,
poiché in circa il 30% dei pazienti i due valori di cortiso-
lo differivano in maniera significativa, influenzando
quindi la decisione terapeutica. I cani con valori di cor-
tisolo prepill al di sotto del range di riferimento (1,5-5 ug/dL
0 40-140 nmol/L) sono i pit critici, poiché si rende ne-
cessario escludere il sovradosaggio di trilostano e quindi
Pevenienza di un ipocortisolismo iatrogeno. Alcuni stu-
di hanno riportato che cani con bassi livelli di cortisolo
dopo qualche ora dalla somministrazione di trilostano (ov-
vero intorno al momento di massima azione del farma-
co) con buona probabilita non svilupperanno segni cli-
nici di ipocortisolismo.”’*> Al contrario, una bassa con-
centrazione di cortisolo prepill potrebbe indicare in modo
piu affidabile un’eccessiva soppressione, poiché questa vie-
ne misurata dopo circa 12 ore (0 24 ore se il farmaco vie-
ne somministrato SID) dall’ultima somministrazione di

211



\/ ETERINARIA

trilostano, quando ormai leffetto del farmaco ¢ minimo.”
Dagli studi effettuati fino ad ora non emergono tuttavia
sufficient! informazioni riguardo la capacita di questo test
nell'identificare 1 pazienti sovradosati e PACTHst
resta ancora il go/d standard per la diagnosi di ipo-
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ad oggi non esiste un metodo di monitoraggio su cui fare
affidamento in modo totale e come la percezione del-
I'andamento della patologia da parte del proprietario ri-

cortisolismo indotto da trilostano. In un cane con
HC in terapia con trilostano, una cortisolemia
prepill compresa tra 1,5 e 5 png/dL (o 40-140

Nel caso di un sospetto di sovradosaggio il test
di stimolazione con ACTH resta il gold standard.

Nessun test ad oggi € in grado di sostituirsi alla
valutazione clinica.

nmol/L) ¢ indicativa di un buon controllo. Le
indicazioni riguardo quando incrementare o di-
minuire la dose di trilostano e I'intervallo di tempo che
deve intercorrere tra un controllo e I'altro restano gli stes-
si identificati con PACTHst. I limiti della misurazione del
cortisolo prepill sono: 1) I'influenza da parte dello stress
in soggetti particolarmente agitati o aggressivi, 2) la man-
cata conoscenza riguardo le capacita di questo test nel-
Pidentificare 1 soggetti che ricevono dosi eccessive di tri-
lostano. Recentemente ¢ stato pubblicato un nuovo stu-
dio da Bermejo e colleghi® che ha valutato diversi metodi
di monitoraggio in una popolazione di cani con PDH rap-
portandoli all’andamento clinico estrapolato dall’opinio-
ne del proprietario. I metodi di monitoraggio presi in con-
siderazione includevano: PACTHst, il prepill ottenuto in
due misurazioni a distanza di 30 minuti, il rapporto cor-
tisolo/creatinina urinari (UCCR), il peso specifico delle
urine e la misurazione seriale della concentrazione di cot-
tisolo nelle 12 ore successive alla somministrazione del tri-
lostano. Nello studio nessuno dei parametri sopracitati ¢
risultato essere in grado di discriminare tra cani con un
buon controllo e cani con uno scarso controllo della pa-
tologia. Gli autori concludono lo studio affermando come

sulti cio su cui basare la decisione finale riguardo even-
tuali modifiche della dose. Aggiungono, inoltre, come po-
tenzialmente il peso specifico delle urine possa essere con-
siderato un possibile metodo di monitoraggio specifico
ma non sensibile nell’identificare un buon controllo, ri-
sultando semplice, veloce ed economico. Sulla base dei
dati presenti in letteratura, ad oggi, la risposta clinica alla
terapia puo essere considerata il miglior metodo di mo-
nitoraggio del trattamento con trilostano del’HC.
1I>ACTHst resta il gold standard per la diagnosi di ipocor-
tisolismo iatrogeno e quindi deve essere effettuato in tut-
ti i quei casi in cui si sospetti, sulla base dei segni clinici
(es. disappetenza/anoressia, vomito, diarrea), un sovra-
dosaggio del farmaco. In tutti quei pazienti in cui non vi
sia un sospetto di ipocortisolismo iatrogeno 'esecuzio-
ne del cortisolo prepill associato alla misurazione del peso
specifico urinario sono i metodi di monitoraggio piu pra-
tici, veloci ed economici per la valutazione di eventuali mo-
difiche della dose di trilostano. Tuttavia, qualsiasi decisione
riguardo il dosaggio del farmaco deve essere presa ba-
sandosi in pripis sulla clinica del paziente e sulla percezione
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Figura 3 - Protocollo di utilizzo e monitoraggio della terapia con trilostano in cani con ipercortisolismo spontaneo. USG, urinary spe-
cific gravity, peso specifico urinario; ACTHst, ACTH stimulation test, test di stimolazione con ACTH; post ACTH, cortisolo post sti-
molazione con ACTH; prepill, cortisolo prima della somministrazione di trilostano.
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dell’andamento della patologia da parte del proprietario
dell’animale. La Figura 3 mostra il protocollo di utilizzo
e monitoraggio della terapia con trilostano in cani affet-
ti da HC.

Mitotano
Il mitotano (o,p’-DDD) ¢ un agente adrenocorticoliti-
co che porta alla necrosi selettiva della zona fascicolata
e reticolare, aree della corteccia surrenalica che secernono
cortisolo e ormoni sessuali. Nonostante la zona glo-
merulosa sia relativamente resistente all’effetto del mi-
totano, la produzione di aldosterone puo essere com-
promessa nel caso in cui siano utilizzati elevati dosaggi.
In aggiunta, questo principio attivo inibisce alcuni degli
enzimi della steroidogenesi quali 'enzima di clivaggio del-
la catena laterale del colesterolo citrocromo
P450 (CYP11A1) e enzima CYP11B1, iniben-

do a sua volta la sintesi di cortisolo,”* mentre in-

duce il citocromo P450 enzima 3A4 (CYP3A4),
il quale determina un’aumentata clarance meta-
bolica dei glucocorticoidi.”’

Recentemente ¢ stato dimostrato come una del-
le conseguenze dell’utilizzo di mitotano sia l'inibizione
della sterolo-O-aciltransferasi 1 (SOATT), un enzima che
catalizza la conversione del colesterolo libero in estere
determinandone un aumento a livello di cellule con con-
seguente apoptosi cellulatre. Il grado di risposta alla te-
rapia con mitotano potrebbe essere correlato al-
Iespressione di tale enzima. Infatti, lo studio di Sbiera
et al., (2015) ha evidenziato come 1 pazienti umani con
un’elevata concentrazione di SOAT1 rispondessero
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meglio al mitotano rispetto ai pazienti con una bassa
espressione dello stesso enzima.*®

Attualmente il mitotano ¢ stato largamente sostituito dal-
Iutilizzo del trilostano per trattare la SC nel cane, cio ¢
avvenuto principalmente per la maggior sicurezza nel-
la gestione del paziente ed i minori effetti avversi asso-
ciati ad un’efficacia paragonabile.**#

Per il mitotano sono disponibili due tipi di protocolli te-
rapeutici: il protocollo standard o selettivo (Figura 4) e
il protocollo non selettivo. Il primo mira alla distruzio-
ne selettiva della zona fascicolata e reticolare, risparmiando
la zona glomerulosa e quindi la produzione di mineral-
corticoidi. Il protocollo non selettivo induce invece la ne-
crosi dell’intera corteccia surrenalica determinando un
ipoadrenocorticismo iatrogeno; con questo secondo pro-

Il mitotano é stato ormai sostituito dal trilostano
che risulta pil maneggevole e sicuro. Resta

un’opzione in quei casi che sembrano resisten-
ti alla terapia con trilostano.

tocollo il cane viene successivamente gestito come se si
trattasse di un soggetto atfetto da Morbo di Addison. Le
differenze tra i due approcci terapeutici consistono in una
diversa dose di farmaco e in una differente durata del pe-
riodo di induzione. In caso di ADH, il trattamento con
mitotano rappresenta ancora oggi una buona opzione poi-
ché esso ha il vantaggio di poter distruggere le cellule sur-
renaliche tumorali, oltre a ridurre la produzione di cor-
tisolo. In questi casi ¢ possibile applicare il protocollo non-
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Figura 4 - Schema di utilizzo e monitoraggio del protocollo selettivo con mitotano. Pre ACTH, cortisolo prima della somministrazio-
ne di ACTH; post ACTH, cortisolo dopo un’ora dalla stimolazione con ACTH.
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selettivo con lo scopo di colpire Iintera corteccia sur-
renalica.*»

Gli effetti avversi provocati dall’utilizzo di mitotano in-
*in que-
sti casi si rende necessario interrompere la terapia allo
scopo di evitare una crisi ipoadrenocorticoide poten-
zialmente fatale. La probabilita del paziente di sviluppare
tale complicazione aumenta se non viene effettuata la te-
rapia sostitutiva con glucocorticoidi.

A causa della citotossicita del mitotano ¢ consigliabile non
utilizzatlo nell’eventualita in cui ci siano donne gravide
o bambini in ambiente domestico.*!

Per valutare la risposta alla terapia con mitotano e mo-
nitorarne ’andamento il test di stimolazione con ACTH
viene considerato il go/d standard. In aggiunta al test en-
docrino ¢ importante valutare la concentrazione emati-
ca di sodio e potassio cosi da poter regolare il dosaggio
di mineralcorticoidi somministrati in base alle esigenze
di ogni singolo paziente.*!

Iaspettativa di vita mediana dei cani con ADH
trattati con mitotano varia da 102 a 476 giorni e
non differisce significativamente dalla sopravvi-
venza mediana dei cani trattati con trilosta-
n0.”""* Tuttavia, in questi studi non ¢ stato effet-
tuato il protocollo non-selettivo volto a detet-

cludono anoressia, letargia, debolezza e diarrea;

minare la completa necrosi surrenalica e questo
potrebbe avere influenzato le conclusioni.

La terapia con mitotano deve essere presa in conside-
razione per quei soggetti che non mostrino alcun mi-
glioramento della sintomatologia clinica nonostante
P'aumento progressivo della dose di trilostano.

Ketoconazolo

11 ketoconazolo ¢ un sintetico imidazolico originariamente
prodotto come agente antifungino. Ad elevati dosaggi,
tuttavia, ¢ in grado di inibire molteplici enzimi citocro-
mo P450, tra cui il CYP11A1,i CYP17 ed il CYP11B1,*
riducendo la sintesi di cortisolo; minimo ¢ ’effetto sul-
la produzione di mineralcorticoidi. In passato, il keto-
conazolo ¢ stato utilizzato per trattare i soggetti con HC,
ma la percentuale di risposta era relativamente bassa (ap-
prossimativamente del 75%) e provocava maggiori ef-
fetti indesiderati rispetto al trilostano.””** Molt cani ti-
chiedono dosaggi elevati del farmaco per lunghi perio-
di di tempo prima di ottenere la remissione dei segni cli-
nici; per questo motivo non ¢ infrequente lo sviluppo di
effetti collaterali quali vomito, diarrea, anoressia e itte-
ro. In conclusione, il ketoconazolo come terapia per THC
viene utilizzato raramente a causa del costo elevato, del-
la bassa efficacia terapeutica e degli effetti collaterali.”*
In medicina umana, il levoketoconazolo, enantiomero del
ketoconazolo purificato dalla forma racemica, ¢ risulta-
to essere un migliore inibitore della produzione di cor-
tisolo associato a ridotta epatotossicita, sia in vitro che

Anno 34, n° 5, Ottobre 2020

in vivo, ma ¢ tutt’oggi oggetto di studio.”**

NUOVE POSSIBILITA
TERAPEUTICHE CON TARGET
SURRENALICO

1 principali aspetti negativi delle terapie mediche che agi-
scono a livello surrenalico includono: la bassa selettivi-
ta per la cascata dei glucocorticoidi, la possibilita di so-
vradosaggio e in alcuni casi il rischio di incorrere in un
ipocortisolismo iatrogeno permanente. In questa sezione
vengono presi in considerazione alcuni nuovi farmaci con
una migliore selettivita, efficacia e tollerabilita se com-
parati con le odierne opzioni terapeutiche. Questi fat-
maci sono ad oggi poco utilizzati in ambito veterinario
a causa della carenza di studi clinici che ne abbiano va-
lutato Pefficacia e la sicurezza nel cane; in futuro, tutta-
via, potrebbero rappresentare un’opzione terapeutica sia
per la forma ipofisaria che surrenalica.

Attualmente sono oggetto di studio numerosi far-
maci con una migliore selettivita, efficacia e tol-

lerabilita che agiscono direttamente a livello
surrenalico.

Antagonisti del recettore 2 della melanocortina

11 recettore 2 per la melanocortina (MC2R) ¢ un recet-
tore altamente selettivo per TACTH e viene espresso so-
lamente a livello di corteccia della ghiandola surrenali-
ca;’un antagonista selettivo del MC2R potrebbe pertanto
avere un grande potenziale nel trattamento farmacolo-
gico del PDH, in quanto potrebbe impedire direttamente
P'eccessiva stimolazione ormonale senza avere altri effetti
sul surrene. La selettivita di tale antagonista per gli MC2R
¢ cruciale, poiché se inavvertitamente si dovesse anta-
gonizzare qualsiasi altro recettore della melanocortina si
pottebbero sviluppare molteplici effetti avversi.” Un
recente studio ha valutato la capacita di due composti pep-
tidici, il BIM-22776 (#776) e il BIM- 22A299 (#299), nel-
l'antagonizzare selettivamente i MC2R su colture cellu-
lari surrenaliche ottenute da 8 cani sani. Gli autori han-
no evidenziato come entrambi i composti, in particola-
re il #299, siano degli antagonisti efficaci dei recettori MC2
in vitro.”’

Abiraterone acetato

Recentemente, nel cane, ¢ stato evidenziato comela 17 -
idrossilasi/17,20-liasi (CYP17) sia I'unico enzima ste-
roidogenico necessario per la produzione di cortisolo ma
non di aldosterone; per questo motivo I'inibizione se-
lettiva del CYP17 potrebbe rappresentare un interessante
approccio terapeutico in corso di HC poiché non si an-
drebbe ad interferire con la produzione dei mineral-
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corticoidi. I’abiraterone acetato ¢ uno di questi inibito-
ri e uno studio ne ha valutato I'efficacia nell'inibire la pro-
duzione di cortisolo da parte delle surrenali. In particolare,
¢ stata valutata I’azione dell’abiraterone sulla produzio-
ne ormonale sutrenalica in colture cellulati surrenaliche
ottenute da 9 cani sani. Lo studio ha messo in eviden-
za come I'abiraterone sia risultato in grado di bloccare
la produzione di cortisolo e non degli altri ormoni sur-
renalici.®!

Agonisti inversi del fattore-1 steroidogenico

11 fattore-1 steroidogenico (SF-1) ¢ un recettore nucleare
che regola lo sviluppo e la crescita delle cellule surrenaliche
e la steroidogenesi.® I’ACTH stimola Pattivita trascri-
zionale di SF-1, il quale a sua volta aumenta la trascri-
zione di geni che codificano per gli enzimi steroidoge-
nici.”” Un aumento dell’attivita del SF-1 ¢ percio un’im-
portante caratteristica dei cani con PDH; inoltre, ¢ sta-
ta riscontrata una maggiore espressione di SF-1 nei tu-
mori surrenalici cortisolo secernenti. E interessante no-
tare come in uno studio recente, effettuato in vitro, sia
stato dimostrato come un composto agonista inverso del
SF-1 agisca sia come inibitore della sintesi di cortisolo
sia sull’espressione genetica delle cellule adrenocortico-
trope canine.*

A differenza dell’'uomo, I’'ipofisi del cane esprime
maggiormente i recettori della somatostatina

SSTR2; tuttavia, attualmente non esistono farmaci
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dieci trattati, di diminuire la concentrazione sietica di cor-
tisolo post ACTH. Inoltre, la diminuzione del cortiso-
lo post ACTH ¢ risultata essere associata a un netto mi-
glioramento dei segni clinici degli animali riportati dal pro-
prietario®”"

TRATTAMENTO MEDICO
CON TARGET L’ TPOFISI
Il trattamento dei cani con PDH, idealmente, dovreb-
be avere come target il tumore ipofisario. Poiché la do-
pamina (DA) e la somatostatina (SST) hanno entrambe
un effetto inibitorio sulle funzioni della ghiandola pi-
tuitaria, il principale obiettivo della ricerca ¢ quello di in-
dividuare possibili terapie mediche che abbiano affini-
ta per i loro recettori; in particolare, DRD2 (sottotipo
2 del recettore per la DA), SSTR2 e SSTR5 (rispettiva-
mente sottotipo 2 e sottotipo 5 del recettore per la SST).
Negli adenomi del cane, quello maggiormente espresso
¢ i1 SSTR2, mentre il DRD2 e in particolare il SSTR5 sono
espressi in maniera nettamente inferiore. Quando si met-
tono a confronto le possibilita terapeutiche tra la specie
umana e quella canina, ¢ importante tener conto che la
distribuzione di questi recettori ¢ differente; infatti, nel-
P'vomo si ha una maggiore espressione dei SSTR5 e
DRD2."" Attualmente non esistono farmaci registrati ad
uso veterinario che abbiano come bersaglio la ghian-
dola ipofisi per l'utilizzo nei cani con PDH. Sono
tuttavia in corso numerosi studi per individuare
la molecola farmacologica piu efficace e sicura per
il trattamento del PDH nel cane.

registrati nel cane che vadano ad agire diretta-

mente a livello ipofisario.

Inibitori della sterolo-O-aciltransferasi 1

Come menzionato precedentemente, ¢ stato scoperto di
recente che il mitotano ¢ in grado di inibire enzima
SOAT1 con conseguente aumento della concentrazio-
ne citoplasmatica di colesterolo libero e citotossicita. De-
gli inibitori della SOAT1, che abbiano la stessa azione adre-
nocortticolitica del mitotano, ma con meno effetti avversi,
potrebbero essere utilizzati per trattare cani con una neo-
plasia surrenalica non approcciabile chirurgicamente o
con presenza di metastasi. Nei primi anni *90, alcune ri-
cerche hanno descritto come ’ATR-101, un inibitore del-
la SOAT1, induca una potente e selettiva adrenocorticolisi
in cani sani di razza Beagle.®® Recentemente ’ATR-101
ha riacquistato interesse ed ¢ attualmente in fase di stu-
dio come possibile trattamento medico per le neoplasie
surrenaliche nell’uomo.*® Leffetto del’ATR-101 ¢
particolarmente evidente nella specie canina ed ¢ stato
messo in evidenza come la somministrazione per via ora-
le di questo farmaco abbia permesso, in nove cani dei

Cabergolina

La cabergolina ¢ un agonista dopaminergico che
si lega ai DRD2. Poiché negli adenomi ipofisari
del cane 'espressione di questi recettori ¢ modesta, le cel-
lule tumorali in vitro rispondono solo moderatamente
allutilizzo di cabergolina.” Uno studio condotto in vivo
ha tuttavia mostrato come il 43% dei cani con PDH pre-
senti una buona risposta al trattamento con cabergoli-
na, con miglioramento dei segni clinici, riduzione delle
dimensioni della neoplasia ed abbassamento rapporto cor-
tisolo e creatinina urinari (UCCR).”* Questa discrepan-
za tra 1 due studi potrebbe essere spiegata da una diver-
sa durata del periodo di trattamento.”

Pasireotide

11 pasireotide (SOM230) ¢ un analogo della somatosta-
tina che si lega ai recettori di tipo 1, 2,3 ¢ 5.7 In uno stu-
dio effettuato su venti cani con PDH, la somministra-
zione di pasireotide ha determinato la riduzione della con-
centrazione plasmatica di ACTH endogeno ed ha mi-
gliorato la condizione clinica dei pazienti, mentre non sono
stati osservati gravi effetti avversi.”* In una ricerca piu re-
cente, tale farmaco € stato valutato in nove cani con ma-
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croadenoma ipofisario in corso di trattamento con tri-
lostano o mitotano. Le dimensioni della ghiandola pi-
tuitaria si sono ridotte in sei pazienti su nove, mentre SONO
aumentate nei restanti tre cani; nonostante cid non sono
stati riscontrati segni clinici neurologici o gravi effetti av-
versi.” In medicina umana, Pefficacia del pasireotide &
stata dimostrata ed il farmaco ¢ stato approvato sia in Eu-
ropa sia negli Stati Uniti come terapia alternativa per i
pazienti con PDH che non possono essere sottoposti a
chirurgia o in caso quest’'ultima non sia stata tisolutiva.””’
A causa dell’espressione recettoriale del cane, un analo-
go della somatostatina con una piu elevata affinita per
il recettore SST2 rispetto al pasireotide, potrebbe esse-
re maggiormente efficace, come viene dimostrato da espe-
timent in vitro.”

Cabergolina, pasireotide, octreotide sono tutti far-
maci che hanno come target l'ipofisi che sono ad

oggi oggetto di numerosi studi come possibili te-
rapie dell’ipercortisolismo spontaneo canino.
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Octreotide

L’octreotide ¢ un analogo della SST che presenta
un’elevata affinita recettoriale per i SSTR2, mentre ha
una moderata affinita per i SSTR3 ed i SSTR5.7 Nel-
le cellule ipofisarie adenomatose canine in vitro, le qua-
li presentano un’elevata espressione dei SSTR2, 'oc-
treotide inibisce la secrezione di ACTH in maniera si-
gnificativa, risultando essere migliore sia del pasireoti-
de sia della cabergolina.”" Nell'uomo P'octreotide puo
provocare effetti avversi gastrointestinali, ma questi sono
poco documentati nel cane. In medicina veterinaria 'oc-
treotide puo essere utilizzato come terapia nell’insuli-
noma del cane, per ridurre la secrezione di insulina. La
sua breve durata d’azione a seguito della somministra-
zione sottocutanea ne limita tuttavia Iutilizzo.”* In me-
dicina umana sono state recentemente sviluppate
nuove tecnologie che permettono un aumento
dell’assorbimento intestinale dei farmaci, grazie
alla momentanea apertura delle zght junctions epi-
teliali; in tal modo st potrebbero raggiungere con-
centrazioni terapeutiche di octreotide a seguito
dell’assunzione orale. Un vantaggio della som-
ministrazione orale di octreotide potrebbe essere
quello di ridurre gli effetti collaterali dovuti all’iniezio-
ne sottocutanea, ma sarebbe essenziale ’assunzione del
farmaco a digiuno e due volte al giorno.® Per i tumo-
ri ipofisari del cane, avendo un’elevata espressione dei
recettori SST2, la possibilita di somministrare 'octreotide
per via orale potrebbe costituire un interessante ap-
proccio terapeutico.
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Chimere della dopamina e della somatostatina
Nell’'uomo, sebbene sia stata provata 'efficacia degli ana-
loghi della DA e della SST per il trattamento degli ade-
nomi ipofisari, una percentuale considerevole di pazienti
risponde scarsamente o non risponde affatto a queste te-
rapie. Un nuovo approccio interessante, in corso di svi-
luppo, riguarda I'uso di chimere della DA/SST che sia-
no grado di interagire con entrambi i tipi di recettori e,
di conseguenza, possano determinare una migliore ri-
sposta terapeutica. Sono attualmente in corso alcune ti-
cerche per valutare I'utilizzo di questi farmaci chimera
nel cane.

Acido retinoico

La proopiomelanocortina (POMC) rappresenta la mo-
lecola precursore del’ACTH e la sua espressione geni-
ca ¢ regolata da diversi fattori di trascrizione (AP-1 e
Nur77). L’acido retinoico (RA) ¢ un agente che regola
molti processi cellulati, tra cui ha il compito di ridurre
il legame di questi fattoti di trascrizione al loro sito di le-
game sul DNA, impedendo in definitiva la secrezione di
ACTH. In uno studio effettuato su 22 cani con PDH sot-
toposti a trattamento con acido retinoico, i ricercatori han-
no notato una riduzione della concentrazione plasma-
tica di ACTH, una diminuzione del’UCCR, la risoluzione
dei segni clinici e la riduzione delle dimensioni ipofisa-
rie.”? Nell’'uomo sono stati rilevati numerosi effetti av-
versi a seguito della somministrazione di tale farmaco,
tra cul tossicita mucocutanea, insufficienza epatica, ef-
fetti teratogeni ed una grave fotosensibilita, la quale puo
essere ridotta limitando Pesposizione alla luce.” Recen-
temente uno studio ha mostrato come un isomero atti-
vo dell’acido retinoico, il 9-cis RA, sia in grado di atti-
vare il promotore del recettore dopaminergico DRD2,
in modo da sensibilizzare le neoplasie pituitarie ai trat-
tamenti con molecole dopaminergiche.” In aggiunta, un
analogo sintetico del RA chiamato bexarotene ha de-
terminato I'insorgenza di ipopituitarismo in pazienti uma-
ni per cui € stato avviato un trial clinico per valutare le

Attualmente la terapia con trilostano ¢ la terapia
medica d’elezione e quella maggiormente utiliz-

zata in corso di PDH. La valutazione clinica resta,
tuttavia, il gold standard nel monitoraggio della
terapia.

sue capacita terapeutiche.™®

CONCLUSIONI

La differenziazione tra PDH e ADH ¢ essenziale nella
scelta della strategia di trattamento ottimale. La rimozione
chirurgica del tumore rappresenta, in entrambi i casi, una
buona opzione terapeutica. Tuttavia, tali interventi, in pat-



Anno 34, n° 5, Ottobre 2020

ticolare I'ipofisectomia, vengono eseguiti in pochi cen-
tri specializzati, non risultano privi di rischi e non sono
adatti a tutti 1 pazienti.

Pertanto, viene spesso utilizzata la terapia medica con tri-
lostano. Il monitoraggio della terapia con trilostano deve

PUNTI CHIAVE

basarsi sulla valutazione della condizione clinica del pa-
ziente, nonché sulla determinazione dei livelli sierici di
cortisolo prepil] o post-ACTH. Nuovi interessanti farmaci
sono attualmente in fase di sviluppo e in futuro po-
trebbero rappresentare un’opzione terapeutica valida per
il trattamento del’HC.

e |a terapia medica con trilostano risulta ad oggi il trattamento medico d’elezione dell’iper-
cortisolismo canino. Il dosaggio di partenza consigliato € piu basso rispetto a quello ripor-

tato in passato e pari a 0,5-1 mg/kg BID.

Il monitoraggio della terapia con trilostano prevede attualmente I’utilizzo del test di stimola-
zione con ACTH o del cortisolo prepill. Entrambi i metodi mostrano vantaggi e svantaggi e

la valutazione clinica resta ad oggi il gold standard.

Il test di stimolazione con ACTH € I'unico test in grado di identificare con precisione i sog-

getti sovradosati.

Attualmente sono oggetto di studio numerosi nuovi farmaci con target surrenalico e ipofisario
la cui maggiore efficacia e tollerabilita € da confermare con ulteriori studi.

Medical treatment and therapeutic monitoring options in dogs with Cushing’s

syndrome
Summary

The differentiation between pituitary dependent and adrenal dependent bhypercortisolism is essential to determine the optimal treatment
strategy. Currently trilostane is the medical therapy of choice for bypercortisolism. Trilostane allows the control of clinical signs in most
of the cases without, however, leading to the resolution of the hypercortisolism. To date, trilostane treatment include two possible mon-
itoring methods, the ACTH stimulation test and the ‘prepill cortisol” concentration. Both the monitoring methods has advantages
and disadvantages. The aim of this review is to investigate the possible therapentic options available to date and those still object of
study for the medical treatment of canine hypercortisolism. Particular attention will be given to trilostane therapy and therapentic mon-

itoring.
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