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Solo se necessaria

• nutrizione !

• trattamento co-infezioni (se presenti)

• fluidoterapia ?

• terapia antibatterica (cute, urine, occhio …) ?

• gastroprotezione / antiemetici ?

«Stabilizzazione» del paziente e trattamento comorbidità
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• Qual è il protocollo ideale?

• Quante volte può essere ripetuto lo stesso trattamento?

• Resistenza ai farmaci anti-Leishmania?

• Un cane trattato ha comunque un ruolo epidemiologico ?

Terapia leishmaniosi
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Alcune regole da ricordare:

• il trattamento non elimina definitivamente il parassita

• guarigione clinica VS parassitologica

• le recidive possono essere frequenti (tempi variabili)

• l’eutanasia non modifica l’epidemiologia della malattia

Terapia leishmaniosi
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Terapia - scopi

Cura clinica o cura parassitologica?

• miglioramento clinico
• titolo Ab
• shift risposta umorale   cellulo-mediata
• riduzione immunocomplessi

Terapia - stadiazione

Immunostimolanti

• Domperidone (0,5 mg/kg PO SID x 30 gg)

• Nucleotidi & Alfa-glucani (active hexose correlated compound, AHCC)
(17 mg/kg AHCC plus 32 mg/kg nucleotides PO SID)

Evidenza scientifica scarsa!

Stadio I 
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Domperidone
• derivato del benzimidazole antagonista selettivo recettori dopamina D2

• Diversi scopi terapeutici (anti-emetico, pro-cinetico, aumento della produzione lattea),
effetto secondario secrezione di prolattina

pro-infiammatorio  stimola Th1

produzione di INF-γ, IL-2, IL-12, and TNF-α

attivazione di macrofagi e natural killer cells

Stadio I 

Effetti collaterali:
aumento rischio di morte per cause cardiache

effetti cardiaci: aumento dell’intervallo QT

farmaci che inibiscono il citocromo P450 (ketoconazolo, traconazolo, eritromicina, cimetidina, fluorochinoloni, fenobarbitale) 

causano un aumento della biodisponibilità

Galattorrea e iperplasia mammaria
Apatia, anoressia, diarrea e dolore addominale

Valutare età, razza, stato ormonale e cardiologico prima dell’inizio della terapia!

Stadio I 

Domperidone (0.5 mg/kg SID x 30 giorni)

• Efficacia entro 1 mese dalla fine del trattamento

Stadio I 
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Domperidone (0.5 mg/kg SID x 30 giorni ogni 4 mesi)

• Soggetti sani sieronegativi
• Rischio inferiore di 7 volte di sviluppare CanL
(prevention rate 77% in 21 mesi di follow up)

Stadio I 

Domperidone (1 mg/kg BID x 30 giorni)

• 98 cani, follow up 12 mesi
– Cani con moderati segni clinici 

– Cani con severi segni clinici  86% miglioramento clinico
38% riduzione tit Ab

74,3% riduzione tit Ab (40% IFI -)

Stadio I 

Nucleotidi
• molecole a basso peso molecolare  sintesi ac. nucleici
• sintesi endogena 

• le fonti esogene (nucleoproteine)  essenziali in alcune situazioni di 
stress per maggiore richiesta di sintesi di acido nucleico  
(immunosoppressione, infezioni e alcuni stati patologici) 

Stadio I 
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Physiological Actions and Biological Benefits

Gastrointestinal

Growth and 
development

• Benefit to enterocyte function during normal 
periods of growth.

Recovery after injury •Nucleotides supported villous development.
•Nucleotides also confer protective effects to 
the intestinal lumen. 

Microbiota influence
& Microcirculation

•Nucleotide-mediated increases in intestinal 
blood flow may enhance gut barrier function. 

Hepatic effects •Modulate hepatic growth and repair.

Immunity Specific adaptive
immunity

• Rapidly proliferating cells of the immune 
system are not able to fulfill nucleotides’ needs 
solely by de novo synthesis.
•Nucleosides stimulate lymphocyte 
differentiation and proliferation.
•Nucleotide restriction may also lower the 
cytolytic activity of natural killer (NK) cells and 
macrophage activity.

Inflammation •Nucleotides have also demonstrated strong 
anti-inflammatory capabilities. 

Nucleotidi + alfa-glucani
(17 mg/kg AHCC plus 32 mg/kg nucleotides PO SID x 365 days)

• Cani infetti asintomatici (ELISA +, citologia/PCR +)

– Unica terapia in cani clinicamente sani?
– In associazione alle terapie ‘’tradizionali’’ in cani malati?
– ‘’Prevenzione’’?

Stadio I 

• Cani con leishmaniosi clinica

Glucantime + allopurinolo (10 mg/kg PO BID)
vs 

Glucantime + nucleotidi (17 mg/kg AHCC plus 
32 mg/kg nucleotides PO SID x 180 days)

• Efficacia terapeutica paragonabile, 
minor effetti avversi
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Terapia - stadiazione

Antimoniato di meglumina

Meccanismo di azione:
• conversione in antimonio trivalente
• impatto diretto su metabolismo energetico parassita (glicolisi e ossidazione acidi 

grassi) 
• effetto sul sistema immunitario 

Baneth, Solano-Gallego, Greene, 4th edition, 2011

Stadio II-III 
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Antimoniato di meglumina

Effetti collaterali:

reazioni locali !

Stadio II-III 

Antimoniato di meglumina è nefrotossico ?

Effetti avversi Supporting evidences/data Questioning evidences or data

Nefrotossicità Poche evidenze. 
Bianciardi et al., 2009 hanno
dimostrato cambiamenti strutturali
renali in animali sani trattati.

Pratica clinica. 
Possibile miglioramento della 
funzionalità renale in corso di 
trattamento.

Cardiotossicità e pancreatite Documentata in medicina umana. 
Comunemente si riscontra un aumento 
della troponina I e della lipasi in corso 
di trattamento.

Non è stato osservato nel cane. Xenoulis
et al., 2014 non hanno dimostrato 
cambiamenti in CTnI e lipasi pancreatica.

Sviluppo di resistenze 
farmacologiche

Dati derivanti dalla medicina umana o 
altre forme di leishmaniosi: VL in India. 
Pochi studi sulle recidive in medicina 
veterinaria.

Recenti studi in medicina umana,
Pratica clinica.

Stadio II-III 

Antimoniato di meglumina - effetti avversi
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Antimoniato di meglumina - Farmaco-resistenza?

• Studi in vitro hanno dimostrato una minor sensibilità del parassita al 
farmaco dopo trattamento farmacologico in vivo
(Carrio et al., 2001; Carrio et al., 2002)

Stadio II-III 

Antimoniato di meglumina

• è stato utilizzato in corso di gravidanza nel cane
• i cuccioli non hanno sviluppato evidenza clinica, sierologica e 

molecolare della malattia (Spada et al., 2011). 

Stadio II-III 

Allopurinolo

• Inibizione xantina-ossidasi

• È un composto ipoxantinicometabolizzato da Leishmania spp. producendo un 
analogo della inosina

• Incorporato nell’ RNA del protozoo  sintesi proteica inefficace

• Leishmaniostatico

Stadio II-III 
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Allopurinolo

Interazioni farmacologiche: 

• Inibizione metabolismo di azatioprina aumenta la tossicità (ridurre il dosaggio di 25-33%) 
(NSW Health Safety Notice. Allopurinol and Azathioprine. A Serious and Known Drug Interaction. 
2009; Gearry et al., 2010) 

• Ciclosporina  aumento rischio tossicità (Plumb's Veterinary Drug Handbook, 6th ed, 2008)

• Acidificanti urinari (metionina)  diminuiscono solubilità ac. urico favorendo urolitiasi 
(Plumb's Veterinary Drug Handbook, 6th ed, 2008)

Stadio II-III 

Allopurinolo

Effetti avversi:

• Case report: anemia emolitica e neuropatia trigemino

Gastroenterici
Mielosoprressione

• Rash cutaneo
Epatiti 
Vasculiti
Nefrite intestiziale

Plumb's Veterinary Drug Handbook, 6th ed, 2008

Stadio II-III 

Allopurinolo

Effetti avversi:
• Studio retrospettivo (n: 320)

• 42/320 (13%) 
hanno sviluppato effetti avversi

• urolitiasi e nefrolitiasi  trattamenti a lungo termine
• ˝xantinuria˝  registrata già dopo tre settimane di trattamento

Stadio II-III 
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Allopurinolo

Prevenzione effetti avversi ?

• Aumento consumo acqua
• Dieta: basso contenuto di purine
• Alcalinizzazione delle urine

• Controllo delle urine!

Stadio II-III 

Miltefosina

• alchilfosfolipide
• effetto tossico diretto membrane cellulari

(Achterberg and Gercken 1987; Verma and Dey 2004)

• Buona biodisponibilità
• Emivita: 150 ore
• Giorni per raggiungere livello plasmatico efficace  effetto più tardivo

Stadio II-III 

Miltefosina

Effetti avversi: vomito, diarrea, anoressia

• 26.6% casi con effetti avversi, ma solo 11.7% direttamente correlati alla
terapia

• Più frequente vomito di solito auto-limitante

Stadio II-III 
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Miltefosina
• 73 cani inclusi
• Gruppo 1: miltefosina+ allopurinolo (n: 37)
• Gruppo 2: Antimoniato di meglumina + allopurinolo (n: 36)

Stadio II-III 

Efficacia comparabile

Antimoniato di meglumina (G1) vs miltefosina (G2) - RECIDIVE

• 18 cani inclusi (follow up: 6 anni)
• Recidive: 

– G1: 1 recidiva (12 mesi)
– G2: 3 recidive (6-28-48 mesi)

Stadio II-III 

Cortisone si o no?

Leishmaniosi e corticosterodi

˝Cortisone˝ sì o no ?
Quando ?

Dosaggio ?
Altre terapie immunosoppressive ?
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1° terapia è la terapia eziologica !

• Terapia antiproteinurica standard  linee guida JVIM / IRIS

• Terapia CKD  linee guida IRIS

Leishmaniosi e terapia della malattia renale (stadio II - III – IV Leishvet)

f.dondi@unibo.it

Ringraziamenti:

Sofia Segatore

Roberta Troìa
Chiara Grisetti
Erika Monari
Kateryna Vasylyeva
Silvia Zamagni
Alessandro Tirolo
Linda Perissinotto

Tutti i colleghi della UO di Nefrologia e Urologia

38


