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LA VACCINAZIONE NEL CANE () s

Il caso di Fido e del vaccino per leishmania

e

Una mia cliente & proprietaria di un cane (Fido), un meticcio sano di 3 anni di taglia medio-
piccola preso da cucciolo al canile, suo fedele compagno di vita e di viaggio. Quest’estate, come
tutte le estati, andra in vacanza in Puglia sul Gargano, e mi chiedeva di vaccinare il suo cane
contro la leishmania, visto che ha sentito vari conoscenti che Fhanno convinta a farmi questa
richiesta, oltre a essersi informata in internet.

lo in genere non vaccino per questa malattia, ma mi sembra di aver capito che c'é pii di un
vaccino a disposizione (forse 3?). Nel caso tu mi consigliassi di vaccinare, sarebbe ancora
necessario il ricorso al collare antiparassitario, che gli ho fatto usare fino ad adesso, oppure
questo si potrebbe eliminare?

Il caso di Fido e del vaccino per leishmania

« Domande:
1. Puo essere utile il vaccino in questo cane?
2. Sesi, il collare antiparassitario € ancora necessario ?




La diffusione

La leishmaniosi non & presente in tutta Italia, quali zone sono a rischio?

Nel nostro territorio sono state accertate “zone endemiche”, cioé zone in cui la leishmaniosi & radicata nel territorio, e “zone non
endemiche” considerate non a rischio. Per quanto riguarda Nialia, | pappataci vivono lungo le aree della costa tirrenica, lonica e adriatica

del centro-sud Italia cosl come in Sicilia, Sardegna e isola dElba a clima tipicamente mediterraneo. Nelfultima decennio a causa delle

mutate condizioni limatico-ambientali si & assistito a un numero di cani infetti e d: auna
leishmaniasi anche nelle aree considerate in passato “nen a rischio’
anche le region| costiere ¢ collinari del medio versante adriatico (Marche ed Emilla Romagna e molte arce collinari

o, Trentin e Friull) possono essere

Allo stat
preaipine e preappenniniche delie regioni del Nord italia (Plemonte, Valle d'Aosta, Lombardia, Vet

“a rischio leishmaniosr”.

Vaccini a disposizione

dal 2012

) F
CaniLeish®: il primo vaccino
contro [a leishmaniosi canina con

Il vaccino CaniLeish®

¢ vaccino inattivato
= costituito dalle «proteine escrete-secrete»
(Excreted-Secreted Proteins, ESP) di leishmania
= commercializzato da Virbac

oaPRLE

= in Italia ® in commercio dal 1 aprile 2012?"( )




@,ﬂ Proteine escrete-secrete (ESP)

¢ sono antigeni
* contengono diverse proteine che servono al
parassita per instaurare e mantenere l'infezione
nell’ospite
= per leishmania ® contribuiscono all'infezione della
cellula da parte del parassita e alla conseguente
moltiplicazione intracellulare
» alcune si possono attaccare in modo transitorio
alla superficie del parassita prima di essere
rilasciate ® stimolano risposta immunitaria
= per leishmania ® 2 forme
e una libera
« una ancorata alla superficie del parassita

@,ﬂ L’adiuvante

« adiuvante QA-21 % potente immunostimolante

¢ Quillaja saponaria
= (legno di Panama, legno saponario)
= dalla sua corteccia si estraggono oltre 100 saponine
triterpenoidi
= proprieta schiumogene
« industria di alimenti e bevande
¢ industria cosmetica
« industria farmaceutica (> espettorante)
e estintori

%\, . L’adiuvante
¢ QA-21(QS-21)
= estratto purificato con effetto immunostimolante

= adiuvante candidato di vaccini umani contro HIV,
malaria e tumori

= agisce sul S.I. innato per orchestrare la qualita e
I'intensita della risposta immunitaria specifica
(umorale e cellulo-mediata) agli antigeni vaccinali di
molte malattie infettive, disordini degenerativi e
neoplasie




L’adiuvante

New horizons in adjuvants for vaccine
development

Steven G. Reed', Sylvie Bertholet', Rhea N. Coler' and Martin Friede”

Trends immunol. 2009 4an.30(1) 23-32 Q5.2 s a purified component of Quil-A that
lemonstrates low toxicity and maximum adjuvant
activity. In a variety of animal models, QS-21 has aug-
mented the i icity of protein, glycoprotein and
polysaccharide antigens [74]. @S-21 has been shown to
stimulate both humoral and cell-mediated Th1 and CTL
responses to subunit antigens [75]. Clinical trials are in
progress with QS-21, alone or in combination with carriers
and other immunostimulants for vaccines against infec-
tions including influenza, HSV, HIV, HBV and malaria,
and cancers including melanoma, colon and B-cell lym-

phoma.
QS21 could improve antigen presentation and, therefore,
ptimize T-cell iation of saponin with cho-

lesterol reduces its lytic activity, and enhances its adjuvant
effects possibly by improving bioavailability or targeting
De.

‘p.' Come funziona

¢ stimola risposta immunitaria > cellulo-mediata
= risposta immunitaria cellulo-mediata ® distruzione
parassita
o linfociti Ty 1 ® IL-2, TNF-a e IFN-y
v attivazione dei macrofagi
v'stimolazione linfociti T citotossici effettori
v'stimolazione cellule NK
v'produzione IgG,
* rispostaimmunitaria umorale ® sviluppo di segni
clinici
o linfociti T2 » IL-4 e IL-10
v'produzione anticorpale (IgA, IgE, IgG,)

Come funziona
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(1//,'. I destinatari del vaccino

4 INEORMAZIONI CLEICHE: dossier di registrazione EMA
4.1  Specie di destinazione

Cani

4.2 icazioni per I"util it pecificando le specie di d

Per I'immunizzazione attiva dei cani negativi alla Leishmaniosi dai 6 mesi di eta per ridurre il rischio
di sviluppare un'infezione attiva ¢ la malattia clinica dopo il contatto con Leishmania infantum.
L'efficacia del vaccino & stata in cani sottoposti a plici esposizioni naturali al parassita
in zone ad alta pressione di infezione.

Inizio dell ita: 4 setti dopo la inazione primaria.

Durata dell'immunita: 1 anno dopo I'ultima (ri-) vaccinazione.

Nelle zone di pressione parassitaria bassa o nulla, prima di decidere di utilizzare il vaccino nei cani,
deve essere effettuata dal veterinario una valutazione del rischio beneficio.

L'impatto del vaccino in termini di salute pubblica e per il controllo del contagio umano non pud
essere valutato in base ai dati disponibili.

@.ﬂ I destinatari del vaccino

« efficacia del vaccino ® studiata su cani negativi
per leishmania
* non é noto quanto il vaccino sia efficace nel
ritardare o prevenire la progressione
dell'infezione in cani gia infetti
= testare tutti i cani prima della 12 vaccinazione
= ideale ® IFAT (gold standard)
= vanno bene anche test rapidi

ma devono avere buona concordanza
con IFAT

Speed Leish K®

3
- N
h S—
¢ test immunocromatografico
= commercializzato da Virbac
= ricerca Ab contro kinesine (K)
= NO falsi positivi ® Ab contro proteine diverse da
quelle presenti nel vaccino
= (IFAT ® riconosce Ab vaccino-indotti per 4 mesi
dopo la vaccinazione)
= concordanza con IFAT ® 98,5%




Interferenza con la diagnosi
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The impact of canine leishmaniosis vaccination with Canileish® in
Leishmania infantum infection seroprevalence studies

R Velez™™", E. Domenech’, J. Cair6’, M. Gallego™"
0t o 3. i s o, R

g Yoorver G, G, 35

Effective vaccines against Leishmania parasites are a goal for the scientific community working with both canine
5 bl o8 i 2o be: consh d

and human lei is. However, Tlects of vacei luated,
preferably before vaccine licensing and marketing. One of these possible effects is the cross-reaction of vaccine-
induced antibodics with standard ical tests for detection of Leishmania infantum infection. L i

studics were performed on the type of humoral profile induced by Brazilian marketed canine leishmaniosis
vaccines, but little is known regarding the European sitwation. In this study, an annual follow-up of 85
CaniLeish® vaccinated inated control dogs . Blood sampl taken for all
animals at pre-determined time points: before vaccination; immediately before each one of the two following
vaccine doses (at 21 days intervals); and then one, four, six, nine and 12 months after finishing the vaccination
course. All samples were tested by an in-house ELISA, using a whole promastigote antigen, for the presence of
anti L. infantum antibodies. Humoral response detectable by the used serological diagnostic method was sig-
nificantly higher in the vaccine group when compared with the control group (p < 0.01) until ene-month post-

ination. Results show that GaniLeish® vaccine-induced antibodies cross-react with a commonly used ser-
ological test for diagnosis of L infantum natural infection. Implications of this & arc discussed, with
Special emphasis on a possible negative impact on canine lei iosi: i studies.

Protocollo di somministrazione
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CEPPUL CaniLeish CEPPiL. CanLeis!
| anno e 3mesi | anno e 7 mesi 2 anni e 3 mesi 2 anni e 7 mesi

4

CEPPIR _ CaniLeich CEPPL  Can CEPPIL,

intervallo 22 settimane intervallo 22 settimane intervallo 22 settimane

L’efficacia dichiarata

1 dati di efficacia hanno dimostrato che un cane vaccinato ha rischio 3,6 volte minore di sviluppare
un'infezione attiva ¢ rischio 4 volte minore di sviluppare una malattia clinica rispetto ad un cane non
i sui cani iapi izioni al parassita naturale in zone ad alta pressione di

dossier di registrazione EMA

infezione




L’efficacia dimostrata...

RESEARCH ARTICLE

Field Evaluation of Two Different Treatment
Approaches and Their Ability to Control Fleas
and Prevent Canine Leishmaniosis in a Highly
Endemic Area

Emanuele Brianti'*, Ettore Napoli', Gabriella Gaglio', Luigi Falsone', Salvatore Giannetto',
Fabrizio Solari Basano?, Roberto Nazzari?, Maria Stefania Latrofa®, Giada Annoscia®,
Viviana Domenica Tarallo®, Dorothee Stanneck®, Filipe Dantas-Torres®®,

Domenico Otranto®

1 Di di Scienze i@, U degli Studi di Messina, Messina, taly, 2 Arcoblus.r.l.,
Milano, ltaly, 3 Dipartimento di Medicina Veterinaria, Universita degli Studi di Bari, Bari, ltaly, 4 Bayer Animal
Health GmbH, Leverkusen, Germany, 5 Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, Fundagdo Oswaldo Cruz,
Recife, Brazil

PLOS Neglected Tropical Diseases | DOI:10.1371/journal.pntd 0004987 |September 15, 2016

L’efficacia dimostrata...

Abstract This y i efficacy of two collars it lhelr.eafmenl and i . of flea
y nthe L
infection P ith a group 1 o i d. A total of 224 young
dogs from pnvale animal shetters were enrolled in AanMay into four groups: G1, 55 dogs
i 4.5% i (Seresto, Bayer. ): G2, 60

dogs treated with 4% deltamethrin collar (Scalibor protector band, MSD Animal Health); G3,
54 dog: i ith CaniLeish (Virbac Animal Health); and G4, 55 dogs left non-treated
as controls. Dogs were followed up at days 120 (September), 210 (Decemben), and 360
(April-May). Atthose P , clinical and blood, bone
marrow to detect the pi of L. infantum, i d. The effi-
cacy of Seresio in protecting dogs from flea infestation was 100% (P < 0.01) on day 120 and
210, while animals b wit fthe b ging from
23.3% 10 33.3% onday 120 and 210, lr.‘spcuwr.’\y Althe end of the study, the incidence of L.
infantum infection in collared dogs—based on animals being positive in any of the tests—was

5.5% in Seresto-treated dogs and 20% in Scalibor-treated dogs, -csunmg in overall efficacy of
4- ‘883“n|0r ind 61.8% for Scalibor. Nc i was detected
inL. CR and/or cytology at day 360 between the

CamLelsh(ISA%]undnmlrealed control dogs (10.0%). Both collars proved to be effective
P<0 m )in preventing L. infantum wnleclmn throughout one ransmission season, whereas
ignifi req Y infections between dogs vac-
CaniLeish dogs, i i f
actives as a priority against canine lei

L’efficacia

¢ il vaccino non protegge il cane dall'infezione ma
riduce il rischio che questa si sviluppi in forma
clinica ® assolutamente necessario associare
alla vaccinazione valide misure per ridurre
I’esposizione ai flebotomi vettori (adatti collari o
spot-on insetticidi)

La vaccinazione non deve escludere altre misure adatte a ridurre 'esposizione ai flebotomi.

e effi-
cacy of Seresto in protecting dogs from flea infestation was100% (P < 0.01) on day 120 and
210, while animals treated with Scalibor showed a prevalence of the infestation ranging from
23.3% 10 33.3% on day 120 and 210, respectively. At the end of the study, the incidence of L.
infantum infection in collared dogs—based on animals beil itive in any of the tests

5.5% in Seresto-treated dogs'and 20% in Scalibor-treated dogs, resulting in overall efficacy of
prevention of 8813% f0r S6resio)and 61.8% for Scalibor |




Gli effetti collaterali

4.6 Reazioni avverse (frequenza e gravita) dossier di registrazione EMA

Dopo l'iniezione possono verificarsi moderate ¢ transitorie reazioni locali, quali gonfiore, noduli,
dolore alla palpazione o eritema. Queste reazioni si risolvono spontaneamente entro 2-15 giorni. In
casi molto rari si ¢ verificata una reazione avversa pii grave nel sito di inoculo (necrosi al sito
d'inoculo, vasculiti). Si possono osservare altri segni transitori a seguito della vaccinazione come
ipertermia, apatia e disturbi digestivi della durata di 1-6 giomi. Reazioni di tipo allergico sono rare ¢ in
tali casi deve essere somministrato un adeguato trattamente sintomatico.

Tabella I: segni rilevati dai veterinari
POSS®ILI REAZION! GENERALI POSSIBILI REAZIONS LOCAL
Segni generali iniezione % Segni locali iniezione %
Apatia, nduncne dellappetito, [ 178 Edema, dolore a lvello 1® 244
diarrea, vomito, ipertermia. .. . 146 del sito di inlezione, eriterna, r 27
¥ 202 nodul, adenopatia ¥ 2356

Tabella 2: segni rilevati dai prop i
« Totake: 9,1% delle reaioni vaccinali
* 6,1% di reazioni general

i cui principalmente 22% di ktarga

virba

35% o reasions kocal segpalate dai proprictari

59.' 11 costo

¢ costo adose al
veterinario »
variabile

= varia in base agli sconti
e alle campagne

= min 14 € - max 25 €

¢ costo adose al
proprietario »
variabile
= 70-80 €

Vaccini a disposizione

s

CaniLeish®: i pro vacein
eontro ki leidhmaniost canina con E

LetiFend

Una iniezione
di yita contro




Il vaccino Letifend®

e vaccino inattivato

= costituito dalla «proteina Q ricombinante»
(Q protein, PQ) di leishmania

= prodotto da Leti ma commercializzato da MSD
= in Italia ® in commercio da marzo 2018

__..._'*'"n Proteina Q ricombinante (PQ)

« formata dalla fusione genetica di 5 frammenti
antigenici intracellulari di 4 proteine
ribosomiali di L. infantum

= Lip2a, Lip2b, PO, H2A (istonica)
¢ NO adiuvanti

CVMP assessment report for LETIFEND
(EMEA/V/C/003865/0000) FUROFEAN MEDICINES AGENCY

Common name: canine leishmaniasis vaccine (recombinant protein)
18 February 2016

. EMA/142471/2016
Composition Veterinary Medicines Division
The active Isa protein, “Protein Q" which consists of 5 antigenic

from four Lei: ia infantum MON-1) proteins. Each (single dose) vial contains

2 36.7 ELISA units. No adjuvants are included in the composition. The active ingredient is lyophilised in
a buffered medium containing arginine hydrochloride which helps to suppress the protein aggregation
and preserve the protein stability. Other buffer components are boric acid and sodium chloride.

Come funziona

« stimola una risposta umorale IgG,-mediata:
= precoce, intensa, duratura

» stimola una risposta cellulo-mediata
= attivita leishmanicida

The Chimerical Multi-Component Q protein from Leishmania in the absence of
adjuvant protects dogs against an experimental Leishmania infantum infection

niesta?, |. Fernindez-Cotrina®, F. Serrano?, | C. Parejo®, I Corralizac, -
JF. Maraiién®, M. Soto®, C. Alonso*, €. Gémez-Nieto*

In view of these data we believe that MGSUIkelyan'ealy In conclusion,our data indicate that vaccination with the Q pro-
anti-Q immune response induced by vaccination could neutral- t tion in the absence
ize the exposure to the immune system of an amount of surface Of adjuvants induces strong protection. The data shown suggest

that Qinduces a higher degree protection than two

J. Carcelén,
A-Gallardo-Soler

portionate humoral response leading to the i i es. early and

consequences related to the disease. A disproportionate humoral balanced humoral and cellular immune response that promotes an

response has been shown to occur in the late evolutive and il

pathological forms of the disease [43]. This hypothesis is also in infection, We befieve that these data warrants a further evaluation

agreement with previous reports [20.21] indicating that activated of the immunoprophylactic effects of the @ vaccine in a plot study
i d under natural d

p

infections [45] and that conserved internal proteins may have the

capacity ta induce T cell proliferation [45] and to afford protection
7).




Come funziona
o —

Vaccination with LetiFend® reduces circulating immune complexes | vaccise s (xo)
in dogs experimentally infected with L. infantum {Accepted 25 October 2019
Cristina Cacheiro-Llaguno ™', Nuria Parody ™', Ana Renshaw-Calderén ", Cristina Osuna*, Carlos Alonso”,

Jer6nimo Carnés™*
:B‘-ﬂlhl Allerzy & Immunclogy. Laboratorios LETI SL., Tres Cantos, Mordrid, Spoin

Contobianco. Modrst Spin

Domestic dogs constitute the main reservoir of Leishmania infantum and play a key role in transmission to
humans. The main tool for controlling infection spread is a safe and effective vaccine, as successful immu-
nization of dogs could significantly reduce the incidence of human visceral leishmaniosis (VL) and is the
most cost-effective control strategy.

The factors that determine disease progression in canine leishmaniosis (CanL) remain poorly under-
stoed, though a previous study in naturally infected dogs has demonstrated a clear relationship between
the presence of circulating immune complexes (CIC) in the blood and disease progression. Thus. the aim
of this study was to compare CIC levels in serum samples from dogs vaccinated or unvaccinated with
Letifend®, a new vaccine containing recombinant Protein Q, and experimentally infected with L. infan-
tum,

CIC were isolated from vaccinated or unvaccinated dogs after experimental infection with L. infantum
and their levels measured by ELISA. Furthermore, reverse phase-liquid chromatography-mass spectrom-
etry (RP-LC-MS/MS) analysis was used to investigate the protein composition of precipitated CIC.

At all the time points analyzed after infection, the amount of CIC was lower in the vaccinated group
compared to the placebo group. Furth . there were di in the protein ¢ ition of pre-
ipitated CIC between the vaccinated and unvaccinated groups.

n conclusion, administration of LetiFend® was able to reduce CIC elicited after experimental infection
with L. infantum in a dog model in a process that may be related to complement system activation.

- I destinatari del vaccino

4. INFORMAZIONI CLINICHE

dossier di registrazione EMA
4.1  Specie di destinazione
Cani.

4.2 Indicazioni per I'utilizzazione, specificando le specie di destinazione

Per I'immunizzazione attiva dei cani non infetti a partire dai 6 mesi di eta per ridurre il rischio di
sviluppare un’infezione attiva ¢/o una malattia clinica dopo esposizione a Leishunania infantum.

Lefficacia del vaccino é stata dimostrata in uno studio sul campo nel quale i cani sono stati esposti
naturalmente a Leishmania infantum in zone ad alta pressione di infezione nel corso di un periodo di
due anni.

In studi di i halleng 1 le con Leishnania infantum. il vaccino ha
ridotto la gravita della malattia. compresi i segni clinici e il carico parassitario nella milza e nei
linfonodi.

Inizio dell' immunita: 28 giorni dopo la vaccinazione.

Durata dell'immunita: 1 anno dopo la vaccinazione.

L

I destinatari del vaccino

dossier di registrazione EMA

4.4 Avvertenze speciali per ciascuna specie di destinazione

1l vaccino ¢ sicuro in cani infetti. La vaccinazione di richiamo dei cani infetti non ha peggiorato il
decorso della malattia (durante il periodo di osservazione di 2 mesi). In questi animali non ¢ stata
dimostrata alcuna efficacia.

Si raccomanda un test per la rilevazione dell'infezione da Leishmania prima della vaccinazione.
L’impatto del vaccino in termini di salute pubblica ¢ controllo delle infezioni umane non pué essere
stimato sulla base dei dati disponibili

4.5 Precaunzioni speciali per I'impiego

Precauzioni spe: per l'impiego negli animali

Vaceinare solo animali sani ¢ non infetti

Si raccomanda la sverminazione di cani infestati prima della vaccinazione.

E fondamentale impiegare misure per ridurre I'esposizione ai flebotomi negli animali vaccinati.

10



Interferenza con la diagnosi

Vaccination With LetiFend®,
A Novel Canine Leishmaniosis Vaccine, “ LETI
Does Not Interfere With Serological Diagnostic Tests

Conclusions

\\/ The results of this study allow to
- conclude that:

- » Vaccination with LetiFend®
induces a transient increase in
anti-Protcin Q IgG2 antibadies
in dogs thar peaked a 14 days
after vaccination and declined
thereafier.

» Vaccination with LetiFend®
does not interfere with the

LA

. most el . infantuin
f serological _diagnostic _tests,
. allowingthusthediscrimination

= between  vaccinated  animals
and narurally infeceed dogs.

___"ﬁ Protocollo di somministrazione

49 Posologia e via di somministrazione dossier di registrazione EMA

Uso sottocutaneo.

Schema per la vaccinazione primaria
Una singola dose del vaccino (0.5 ml) da somministrare ai cani a partire dai 6 mesi di eta.

Schema per la vaccinazione di richiamo
Una singola dose del vaccino (0.5 ml) da somministrare successivamente con frequenza annuale.

The Chimerical Multi-Component Q protein from Leishmania in the absence of
adjuvant protects dogs against an experimental Leishimania infantum infection

J. Carcelén®», V. Iniesta®, . Fernindez-Cotrina®, F. Serrano?, | C. Parcjo®, I. Corraliza®,
'A-Gallardo-Soler?, F. Maraiién®, M. Soto*, C. Alonso®, C. Gémez-Nieto*
ion, our data t the Qpro-
tein administered as a single subcutaneous injection in the absence
of adjuvants induces strong protection. The data shown Suggest
that inducesa. gr
doses.]T i pecific early and
balanced humoral and cellular immune response that promotes an

infection. We believe that these data warrants a further evaluation
of the immunoprophylactic effects of the Q vaccine in a pilot study
under natural infection conditions.

il L’efficacia dichiarata

L'efficacia del vaccino ¢ stata dimostrata in uno studio sul campo nel quale cani sieronegativi di varie
razze sono stati esposti naturalmente a Leishmania infanmum in zone ad alta pressione di infezione nel
«<orso di un periodo di due anni. I dati indicano che i cani vaccinati presentano un rischio 9.8 volte

feriore di sviluppare segni clinici. un rischio 3.5 volte inferiore di avere parassiti rilevabili ¢ un
rischio 5 volte inferiore di sviluppare malattia clinica rispetto a un cane non vaccinato.

LetiFend" ha ridotto significativamente I'insorgenza
della leishmaniosi clinica'#'*

72%

i

"

LetiFend

na iniezione
ta contro

wmuomun ™

* Sono statl considerat come alfett] da leishmanios! cinica
it animail che ano a § criterl predefiniti:

3
5

11



L

L’efficacia dichiarata

A large-scale field randomized trial demonstrates safety and efficacy of  my
the vaccine LetiFend” against canine leishmaniosis ==

Javier Fernindez Cotrina“, Virginia Iniesta”, Isabel Monroy”, Victoria Baz*, Christophe Hugnet ",
Francisco Marafion “*, Mercedes Fabra“, Luis Carlos Gémez-Nieto”, Carlos Alonso
Lt Pt ecutd e i, Ui e o, o e e, 00 s pan
Chmu et e v, htis e 5160 B e P
‘Mr-ﬂh.ﬂ‘vllm Grom Vi de. Spoin
e e M oS O 5 U oot i Gt N e

18) 19,

ol 982

Dogs (n = 549) living in France and Spain were randomly selected to receive a single subcutaneous dose
of LetiFend™ or placebo per year, and were naturally exposed to two L. infantum transmission seasons.
Clinical examinations, blood and lymphoid organ sampling to evaluate serological, parasitological and
disease status of the dogs were performed at different time points during the study.

LetiFend” was very well tolerated and clearly reduced the incidence of clinical ns related to leish-
maniosis. The number of confirmed cases of leishmaniosis was statistically significantly lower in the vac-
cine group. The number of dogs with parasites was close to be significantly reduced in the vaccine group
(p = 0.0564). Re-vaccination of seropositive dogs demonstrated to be safe and not to worsen the course of
the disease. The likelihood that a dog vaccinated with LetiFend® develops a confirmed case or clinical
signs of leishmaniosis in areas with high pressure is, respectively, 5 and 9.8 time less than that for an
unvaccinated dog. Thus, the overall efficacy of the LetiFend™ vaccine in the prevention of confirmed cases
of leishmaniosis in endemic areas with high disease pressure was shown to be 72%

In conclusion, this field trial demonstrates that LetiFend® is a novel, safe and effective vaccine for the
active immunization of non-infected dogs from 6 months of age in reducing the risk of developing clinical
leishmaniosis after natural infection with Leishmania infantum.

Gli effetti collaterali
N S

4.6 Reazioni avverse (frequenza e gravita) dos:

r di registrazione EMA

Dopo la vaccinazione, si osserva molto comunemente che i cani si grattano in corrispondenza del
punio dell'iniezione. E stata osservata la risoluzione spontanea di questa reazione entro 4 ore.
La frequenza delle reazioni avverse é definita usando le seguenti convenzioni:

-~ molto comuni (piu di 1 animale su 10 mosira reazione(i) avversa(e) durante il corso di un
irattamento)

- comuni (pii di 1 ma meno di 10 animali su 100 animali)

- non comuni (pit di 1 ma meno di 10 animali su 1.000 animali)

- rare (pitt di 1 ma meno di 10 animali su 10.000 animali)

- molto rare (meno di | animale su 10.000 animali. incluse le segnalazioni Jsolau)

LetiFend

Una iniezione

Numerosi studi Dmlml:l < clinici
Elevil hanno dimostrato I'elevata
tollerabilith locale e sistemica

di LetiFend

Il costo

¢ costo a dose al
veterinario »
variabile
= varia in base agli sconti
e ai grossisti
= min 31 € - max 45 €

e costo a dose al
proprietario =»
variabile

= 70-80 €
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Confronto tra i due vaccini

Adienda produttrice/distributrice
In commercio dal

| Tipo di vaccine

| Cosa contiene
Adiuvante
Immunita stimolata
Destinatari
£t della 1° vaccinazione

| Numero di inoculazioni
Inizio delfimmunith

| Durata delfimmunith

Indicazioni

Efficacia in cani infetti
Interferenza con i test diagnostici

e G Ne s

2012
| Noninfettivo
| Proteine escrate secrete (E57)
Si (QA-21)
> cellulo-mediata
| Caninegativi
Gmesi
3
4settimane dopa
Tanno i
Riduce il rischio di sviluppare un’infazione
attiva o

LETIFEND

2018
Noninfettiva

Proteina Q ricombinante (PQ)
No

| umorale (1gG:) e cellulo-mediata
| Cani negativi

& mesi
1

4settimane dopo

Tanno N
Riduce il rischic i sviluppare un'infezione

Non nota utilits
| Usare Speed Leish K
3,6 volte mi

| Rischio di sviluppare una malattia dlinica
Reationi awverse

| Costoa dose al veterinario
Costo a dose al proprietario

4 volte minore
reazioni local

SHENT $isteMic (pertermia, apatia, disturbi
digesiid] per 1-6 g8 — Rare reazioni
giche

14-25¢
| 70-80 € 4o motipicore x3 dosla 1 vota)

| Nessuna efficacia

Nessuna
9,8 volte minore
5 volte mincre

Prurito al sito di inoculo che i risolve in
dore

Rispondl a no-reply@e virbac com ~

mail di Virbac

Oggetio CaniLeish 100% Letifend 13%
A paoia sarara@unimi it -

Comparazione tra CaniLeish® e

Letifend® nellinduzione

della risposta

immunitaria cellulo-mediata

Letifend = 13%

- La risposta difensiva verso la leishmaniosi canina & di tipo

cellulo mediata.

image —

K

$433

oo .3
ml
5 b D] 0 B0 0o

[P spr—

i

- Le 3 dosi di CaniLeish® consentono di indurre I'efficace
risposta immunitaria contro Leishmania infentum!

P - E la singola dose di Letifend?

Confronto Virbac tra i due vaccini

Comparis
Leishmaniosis vacci

es

Moreno.J, PO, instiuto de Sakud Canos Il Spain
ouldoukis I, PhD, UPMC-UMRS S45/EAST, France

Sensaby F, Virbac, France
Fontaine C, DVM, Virbac, France
D8 Mari K. DVM, Virbac, France
Guaguen S, Virbac, France
Cuisinier A-M, PhD, Vitbac, France

ma dove &
stato pubblicato???

on of the Thl-mediated immunity
in dogs ,

batract (300 word Himit)

induced by two anti-

image

- - s - Virbac. She is tnais
World. St graduated from the French Veternary School of Maison Allo, n Paris in 2007

and speciaisls across the
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conferenceseries.com
Cerco e trovo: 2o iemstons conterence on

(a fatica...)
March 19-20, 2018 | London, UK

Comparison of the Thl - medi

Chuisielle Foniaine’, Morano I, Vouldoviis 1%, Sensebry F', De Mori K', Gueguen 5'. Cui
Virbee, Fremse

Hoativte de Solud Carlos i, France

AUPMC-UMRS 945,EAST, France

hmaniosis vaccines in dogs

ted immunity induced by two anti

A

Statement of the Problem: The protective immune response to Canine Leishmaniasis is mainly cell-mediated. Two European
vaccines are commercialized to prevent the development of an active Leishmania infection in-dogs. The study aimed to compare
the cell-mediated orientation of the immune system induced by each v

ative 6-months-old Be
t DO, D21,
d one injection of PBS (nega

e dogs were randomly
cinated with 1

Methodology & Theare
vaccinated with 3 injections of a
jection of the Q-protein recombinant vaceine
col) at D42 (n=8). Blood samples were taken at DO, D42 and D49 to assess the canine macrophage leish
(CMLA): (index of parasitemia, Nitric Oxide derivates production, M1
the Thi -profile of and
Skin biopsics were performed 2 the study end 10 assess the resident cfective memory

anicidal acti

IM2 macrophages ratio), key markers correlated with
| T-cells (TEM) presence.
(TREM).

+ respectively the second and firs
immune response against Canine Leishmani
e raiase the peimary vaceination courie w

78 (13%) dog vaccinated with LetiFend™.

of Canfleish™ and 1
(CMLA + activated
818 (100%) dogs vaccinated with CaniLeis

Cﬂn(lunnn&sipl cances In this study, only CaniLeish™ vaccine dlicited a

d dogs. Incase of L
at skin level, might induce an earlier specific re-activation of the immune system in dogs vaccinated with C: Y versus

LetiFend™, Further investigations are required to confirm these findings and their implications i

Vaccines and Imnmunization -

conferenceseries.com e et s
Cerco e trovo: o inemationsl Conference on

& diventato il 1° nome March 19-20, 2018 | London, UK

Companion of the Thl - medi
Chriviotie Fonioina’, Morano . Vouldovkis I, Senseby F', De ori K', Guaguen 5", €u
Vibor, Fromce

Hoativte de Solud Carlos i, France
AUPMC-UMRS 945,EAST, France

shmaniosis vaccines in dogs

ted immunity induced by two anti

A

four Leisln
ceine (Cani
injec recombinant vaccine (LetiFend™, Leti,
control) at D42 (n=8). Blood samples were taken at D0, D42 and D49 t
Nitric Oxide der
mune response {cysteine/cysicine ratio) and the per
were performed at the study end to assess the resident effective memory |

Methodology & Theore
vaceinated with 3 injecti

ia seroncgative 6-months-old Beagle dogs were randomly

™, Virbac, n=8) at DO, D21, D2, ed with 1

=8) at D42, or received one injection of PBS (negative
ssess the ganine macrophage leis

ates production, M1 /M2 macrophages ratio), key markers correlated with

s (TEM) presence.

M)

or vaccin

Findings: A CMLA response was observed in 4/8 (50%) and 3/8 (40%) dogs after respectively the second and first injections
of CaniLeish™ and LetiFend™ vaccines. However, a mature cell medialed immune response against Canine Leishmaniosis

(CMLA + agtfated + activated TREM + cysteine/cysteine ratio) after the prima ion courses was observed for
8/8 (1009 dogs v d with CaniLeish™ but 1/8 (13%) dog vaccinated with LetiFend™.

Vaccines and Imnmunization -

dati non mostrati... ma questo risultato si ha considerando
ma dopo la 32 dose TUTTI e 4 i parametri insieme?

di CaniLeish cosa ma considerandoli

succede?? singolarmente cambia qualcosa??

Una settimana dopo...

Confronto dellimmunita mediata da Thi indotta da due
vaccini anti-Leishmaniosi nel cane

Larisposta nei L sl canina &

i tipo cellulo-mediata. In Europ: incommercio

«due vaccini per prevenire lo sviluppo di un'infezione attiva da Leishmania nel

di orientare il sistema immunitario verso una risposta di tipo cellulo-mediata. Per
questo scopo sano stati impiegati 24 cani di razza Beagle di 6 mesi di et
sieronegati...

o o

Christelle Fontaine, et al. Poster accepted at the 29th International Conference on Vaccines and Immunization; March

19-20, 2018 | London, UK.

vet.journal

cane. U ¢ { di la capacita di ciascun vaccino
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Inoltre...

IIL.1. Che cos’¢ Leisguard™?

Leisguard* & una sospensione orale a base di domperidone indicata per diminuire il
rischio di contrarre la Leishmaniosi canina in caso di contatto con I'agente causale,
cosi come per mantenere sotto controllo la progressione clinica della malattia in

casi lievi o agli stadi iniziali

Domperidone

+ ampiamente utilizzato nell'uomo e nel cane
come agente antiemetico e gastrocinetico
= blocco specifico dei recettori dopaminergici D2

Domperidone

« altra conseguenza del blocco
= liberazione acuta dall'ipofisi di prolattina che
« regola la funzione riproduttiva
« stimola una risposta immunitaria cellulo-mediata

PUNTI CHIAVE DEL MECCANISMO D'AZIONE DELL'IMMUNOMODULANTE LEISGUARD"

acquisita

stimola |a risposta immunitaria innata dell’animale e la conseguente attivazione delle popolazioni
cellulari fagocitarie che agiscono come barriera di protezione contro l'infezione e partecipano alla
presentazione degli antigeni alle popolazioni cellulari responsabili della risposta immunitaria

- aumenta il potenziale leish icida delle ioni di cellule fagoci
macrofagi)

contribuisce a stimolare una risposta prevalentemente cellulo-mediata, associata con la resistenza

alla progressione della malattia clinica
iminuisce la di i
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® Domperidone

s leiSguard

E QUINDI?

v

ESCCAP . ™

Attualmente la strategia pitt efficace & la
del cane con repellenti/insetticidi in forma di collari
o formulazioni spot-on e spray. Tra queste, gli spray
si sono dimostrati quelli meno efficaci (in termini di
d dell’effetto) ferire una idonea i

Oltre all'uso dei piretroidi come repellenti, la vaccina-
zione rappresenta senza dubbio unottima soluzione
di controllo. proprio I'uso combinato di

piretroidi ¢ Vacano sono 1l sistema di controllo racco-

mandato, per ridurre il rischio di infezione e di malattia.

2016

E QUINDI?

A BRIEF FOR
THE PRACTICING
VETERINARIAN

Le/shVet

PREVENTION

Prevention should include the application of a long-acting topical insecticide throughout the period
of sand fly activity. Additionally, vaccination should be considered as a multimodal approach*.

*Based on a risk-benefit assessment (or in endemic areas), a multimodal approach combining
the use of repellents and vaccination should be considered for an optimal prevention against both
infection and development of clinical disease. Repell reduce the risk of infection but do not
prevent the appearance of clinical signs once the dog has been infected. Vaccination reduces the
risk of the progression of the disease and the probability of developing clinical signs but does not
prevent infection.

16



E QUINDI?

Ji?ﬂﬁ B

Prevention strategies for canine leishmaniosis

Manolis N. Saridomichelakis, DVM, PhD, Dip ECVD
Clinic of Faculty of y Science, y of Thessaly, Greece;

msarido@vet.uth.gr

S

of canine due to infantum: insect
Insect repellents prevent the infection, whereas

Currently. there are three for the
repellents ion and periodic of
vaccination and periodic administration of domperidone prevent the disease in infected dogs (1,

Since none of the. gies will prevent all dogs, their combination is desirable (14). On the other
hand, the recommendation to apply all three of them to all dogs that livé or visit endemic areas is unrealistic and
probably unjustified. Therefore, this author recommends the use of insect repelients, throughout the sandfly period,
for all dogs that live or visit endemic areas and the addition of one or both of the remaining prevention measures
(vaccination, domperidone) for dogs at increased risk for the disease, like dogs of predisposed breeds, spending the

night outdoers and living in rural areas.

Il caso di Fido e del vaccino per leishmania

« Domande:
1. Puo essere utile il vaccino in questo cane?
2. Sesij, il collare antiparassitario & ancora necessario ?

rx‘

Il caso di Fido e del vaccino per leishmania

1. Puo essere utile il vaccino in questo cane?

Scalibhe”

{ ok

Si, ma... dipende anche da quanto tempo rimane in
Puglia (una settimana? un mese?)

17



Il caso di Fido e del vaccino per leishmania

2. Sesi, il collare antiparassitario € ancora
necessario ?

assolutamente si, senza ma!

4.5 Precauzioni speciali per I'impiego dossier di registrazione EMA
]

%‘ La vaccinazione non deve escludere altre misure adatte a ridurre l'esposizione ai flebotomi.
e
_

&

E fondamentale impiegare misure per ridurre I"esposizione ai flebotomi negli animali vaccinati.

Domande?

JF )

b ol
paola.dallara@unimi.it
paola.dallara@unimi.it
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