A Cushing-szindróma gyógykezelése trilosztán alkalmazásával –
hazai tapasztalatok
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A Cushing-szindróma a kutyák egyik leggyakoribb endokrin megbetegedése, amely a látható szőrhulláson, bőrtüneteken és testalkati változáson kívül jelentősen megváltoztatja a beteg szénhidrát-, zsír- és fehérje-anyagcseréjét is. A kezeletlen kortizol-túltermelődés a betegek mintegy 10%-ában diabetes mellitus kialakulásához vezet. Jellemző a máj diffúz megnagyobbodása a szervben felhalmozódó glikogén következtében. A hasüregben és a bőr alatti kötőszövetben nagy mennyiségű zsír rakódik le, ugyanakkor az állatok vázizomzata sorvad. A vérben jelentősen emelkedik a trigliceridek koncentrációja, ami pancreatitisre hajlamosít. A kórokozókkal szembeni védekezőképesség csökken, a betegek fogékonnyá válnak bakteriális és gombás fertőzésekre (cystitis, dermatitis). A kutyák jelentős részében kifejezett hypertonia alakul ki, ritkán pedig thromboembolia okoz heveny elhullást. A Cushing-szindrómára jellemző kóros falánkság, a polydipsia/polyuria (és a szobatisztaság elvesztése) általában jelentős problémát jelentenek a beteg állat tulajdonosa számára. A bántalom tehát többet jelent idős kutyákra jellemző esztétikai problémánál, és a kortizolszekréció hatékony szabályozásával jelentősen javíthatunk a beteg kutyák életminőségén, és meghosszabbíthatjuk élettartamukat.

Habár a betegség mellékvese-daganat által kiváltott perifériás formáját már régebb óta sikeresen gyógyítjuk műtéti ellátással, a közelmúltig hazánkban nem állt rendelkezésre megfelelő készítmény a centrális Cushing-szindróma gyógyszeres kezelésére. A nálunk is kapható ketokonazol (Nizoral tabl.) és szelegilin (Jumex tabl.) csak a betegek kisebb hányadánál hozott számottevő javulást. A mellékvesekérget szelektíven roncsoló, külföldről importálható mitotán (Lysodren tabl.) sokáig a kórkép egyetlen igazán hatékony gyógyszere volt, de alkalmazása során gyakran jelentkeztek nem kívánatos hatások (étvágytalanság, hányás, idegrendszeri tünetek, Addison-krízis).

Az utóbbi években Angliában egy új készítményt a trilosztánt (Vetoryl kapszula) törzskönyvezték a kutyák Cushing-szindrómájának kezelésére. A trilosztán a
3-β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz enzim kompetitív gátlása révén hatékonyan csökkenti a kortizol szintézisét a mellékvesékben. A szer nem roncsolja a mellékvesekérget, hatása reverzibilis: a kezelés beszüntetésével a kortizolszintézis újra fokozódik. Hatásmechanizmusából adódóan a trilosztánt a Cushing-szindróma kezelésére folyamatosan kell adagolni. A gyógyszer tavaly óta Magyarországon is kapható.

Az elmúlt öt évben 55 esetben állapítottunk meg Cushing-szindrómát alacsony dózisú dexametazon gátlási próba (LDDST) segítségével. A két kórforma elkülönítését többnyire hasi ultrahangvizsgálat segítségével végeztük, de szükség esetén a kutyák endogén ACTH-szintjének mérését is elvégeztük. Centrális Cushing-szindrómát 49 esetben, funkcionális mellékvesetumort 6 kutyában diagnosztizáltunk. A betegeket az alábbi táblázatnak megfelelően kezeltük:

	Ellátás
	Betegszám

	Centrális Cushing-szindróma
	49

	trilosztán
	9

	trilosztán/mitotán
	2

	mitotán
	2

	mitotán/ketokonazol
	1

	ketokonazol
	8

	nem volt specifikus kezelés
	27

	Funkcionális mellékvesetumor
	6

	műtét
	2

	nem volt specifikus kezelés
	4


A betegség specifikus kezelésének leggyakoribb akadálya a (valamennyi ellátási lehetőségre vonatkozó) magas terápiás költség. Az elmúlt 1-2 évben jellemző, hogy a tulajdonosok növekvő arányban kérik a Cushing-szindrómás betegek szakszerű ellátását. Idős állatokban gyakori, hogy a Cushing-szindróma mellett akár több más súlyos szervi betegségben is szenvednek. E leromlott állapotú, rossz prognózisú betegeknél nem szoktuk erőltetni a drága kezelést és kontrollvizsgálatokat.

Összesen 11 beteget kezeltünk trilosztánnal (egy esetben a trilosztán terápiát megelőzően, egy esetben azt követően mitotánt is alkalmaztunk). A kapszulát a tulajdonos reggelente, eleséggel adta be a kutyának. A gyógyszert 3,1-12,9 mg/ttkg dózisban használtuk.

A kezelés hatékonyságát a terápia 10., 30. és 90. napján végzett ACTH-stimulációs teszttel ellenőriztük, majd félévente végeztünk kontrollvizsgálatokat (a kívánatos alap kortizolszint 20-125 nmol/l, a megfelelő stimulált érték 20-200 nmol/l). A vizsgálatok alkalmával minden esetben megmértük a vér nátrium- és kálium-koncentrációját, az esetleges iatrogén hypoadrenocorticismus (Addison-kór) kizárása céljából. Időszakosan kontrolláltuk a betegek vérképét, máj- és vesefunkciós paramétereit is.

A 11 kezelt betegből 7 esetben tapasztaltunk megfelelő klinikai és hormonális javulást. A hatékony átlagos dózis 5,9 mg/ttkg volt (3,1-12,9 mg/ttkg). Három esetben a kontrollvizsgálat során tapasztalt alacsony kortizolszintek miatt a gyógyszer adagján csökkenteni kellett, de a kutyák nem mutatták Addison-krízis tüneteit, és az elektrolit-koncentrációk is megfelelőek voltak. Egy kutya esetében enyhe túladagolási tünetek (étvágytalanság, hányás) miatt a terápiát fel kellett függeszteni. A jól reagáló betegekben a polydipsia/polyuria gyorsan, általában egy héten belül javult, és a betegek farkasétvágya is viszonylag gyorsan csökkent. Néhány hét gyógykezelés után a tulajdonosok a has „puffadásának” csökkenéséről számoltak be. A bőrtünetek javulása, a testalkat normalizálódása csak több hónap - fél év terápia után következett be.

Négy esetben a kutyák nem, vagy nem kielégítő mértékben reagáltak a gyógykezelésre. Két kutya esetében nem volt mód a trilosztán dózisát a terápiás dózis felső határára emelni (a tulajdonos 5,4 és 8,3 mg/ttkg dózisnál felfüggesztette a terápiát). Egy yorkshire terrier esetében a kortizol értékek 12,9 mg/ttkg trilosztán dózis mellett is magasak voltak, de a kutya klinikai tünetei javultak: a polydipsia és a falánkság megszűnt, a kutya hátán a kifakult szőrzet sötétedni kezdett, hasán a szőrnövekedés megindult.

A trilosztánra reagáló betegek kezelés előtti kortizolértékei átlagosan alacsonyabbak voltak, mint a gyógyszerre nem reagáló betegek értékei:

	
	
	Átlagos kortizol (nmol/l)

	
	
	LDDST

	
	n
	t0
	t8

	Trilosztánra reagálók
	7
	170,3
	75,2

	Trilosztánra nem reagálók
	4
	228,9
	153,7


A betegek a gyógyszert kivétel nélkül jól tolerálták – az esetleges túladagolási tüneteken túlmenően – mellékhatások nem jelentkeztek. A kontrollvizsgálatok alkalmával szervkárosító hatást nem tapasztaltunk.

Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy a trilosztán egy új, biztonságosan alkalmazható, hatékony készítmény a kutyák centrális Cushing-szindrómájának kezelésére. Sikeres gyógykezelésre a kielégítő általános állapotú, kedvező életkilátású betegek esetében van remény, egyéb szervi betegségekkel terhelt betegekben inkább csak palliatív terápia javasolható. A trilosztán hatékonysága mérsékeltebb lehet azokban a betegekben, melyek kiindulási kortizolértékei nagyon magasak.

