Leishmaniosi Canina aggiornamenti su diagnosi
e terapia. Parte Il: terapia

Dalla prima edizione delle linee guida sulla terapia della leishmaniosi canina a cura del Gruppo di Studio sulla Leishmaniosi
Canina (GSLC), avvenuta nel 2008, sono stati pubblicati un discreto numero di lavori riguardanti la terapia di questa zoo-
nosi. Nel presente articolo gli Autori passano in rassegna i lavori pubblicati sull’argomento negli ultimi tre anni. La novita piu
significativa emersa in questo periodo é stata la comparsa di lavori riguardanti la miltefosina, della quale sono stati pubbli-
cati i risultati sull’efficacia clinica e parassitologica e sulla tollerabilita. Il farmaco, inoltre, & stato valutato in alcuni lavori in
associazione con l'allopurinolo. Tra gli altri lavori passati in rassegna senza dubbio interessanti sono quelli riguardanti la va-
lutazione d’efficacia a lungo termine dell’associazione antimoniali-allopurinolo, ed uno studio sull’efficacia dell’allopurinolo
utilizzato in monoterapia, nel ripristino della risposta immune. In base alla scarsita di nuovi lavori comparativi sui farmaci an-
ti-Leishmania, e allo stato attuale delle conoscenze, non si ritiene ci siano gli elementi per una modifica di quanto raccoman-

dato nelle precedenti linee guida.
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Le linee guida sulla terapia della leishmaniosi canina (LCan) prodotte nel
2008 dal Gruppo di Studio sulla Leishmaniosi Canina (GSLC) fanno ri-
ferimento a lavori bibliografici pubblicati su riviste internazionali fino agli
inizi dell'anno 2008.! In virtu della continua pubblicazione di nuovi lavo-
ri concernenti la LCan, il GSLC, analogamente a quanto prodotto per
le tematiche riguardanti la diagnosi, ha deciso di fornire un aggiorna-
mento al medico veterinario sulle novita terapeutiche pubblicate in
questi ultimi tre anni. La presente rassegna ha utilizzato gli stessi crite-
ri di ricerca bibliografica utilizzati nelle linee guida del 2008: inserire nel
motore di ricerca PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) le
seguenti parole chiave (dog* OR canine) AND (drug OR treat* OR the-
rap* OR efficac* OR effect* OR action* OR activit* OR against OR
versus) AND (leishm* OR antileishm*) NOT vaccin*) e limitare la revi-
sione degli articoli da marzo 2008 a marzo 2011.

La ricerca ha consentito di selezionare 142 articoli, 25 dei quali sono
stati considerati per la stesura del presente articolo perché diretta-
mente o indirettamente inerenti la terapia della LCan. | rimanenti so-
no stati esclusi perché non riportavano alcuna notizia utile riguardan-
te il trattamento terapeutico o perché riguardavano prove in vitro, non
definitive e non applicabili nella pratica professionale. Prima di affron-
tare in dettaglio il contenuto € utile ricordare che molti degli articoli
selezionati, sicuramente tutti interessanti dal punto di vista scientifico,
continuano a mostrare i “limiti” gia ricordati nelle precedenti linee gui-
da, purtroppo ancora molto frequenti nella letteratura scientifica vete-
rinaria internazionale.’

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 19/04/2011 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 19/04/2011”.
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Le conclusioni descritte nel presente articolo so-
no relative a pubblicazioni scientifiche, il cui con-
tenuto riguardava: (i) miltefosina in monoterapia
[2 lavori]; (ii) miltefosina e allopurinolo [2 lavori];
(i) miltefosina versus antimoniali (con o senza
associazione con allopurinolo) [3 lavori]; (iv) te-
rapia combinata antimoniali-allopurinolo [3 lavo-
ri]; (v) terapia combinata antimoniali-metronida-
zolo e spiramicina versus antimoniali-allopurinolo
[1 lavoro]; (vi) antimoniali in formulazione lipo-
somiale [1 lavoro]; (vii) allopurinolo in monote-
rapia [1 lavoro].

Il primo lavoro pubblicato in ordine temporale
aveva come obiettivo principale non tanto la valu-
tazione dell’efficacia clinica della miltefosina, quan-
to il suo impatto sulla carica parassitaria monito-
rata prima e dopo la terapia attraverso I'uso della
Real Time PCR (RT-PCR).? Nello studio sono sta-
ti utilizzati 18 cani, trattati per un mese (2 mg/kg
per OS, SID) e seguiti per un anno. Gli Autori con-
cludono che la miltefosina mostra una buona effi-
cacia clinica nel 90% degli animali trattati, con ri-
duzione dei titoli anticorpali. Il miglioramento cli-
nico corrisponde ad una riduzione della carica pa-
rassitaria, pit precoce nel sangue che nei linfono-
di. Quest’ultima matrice € stata considerata dagli
Autori come piu attendibile per seguire I'evoluzio-
ne della carica parassitaria. In alcuni casi, tra il 9° e
il 12° mese del decorso della malattia, sono com-
parse recidive cliniche in concomitanza dell’au-
mento dei parassiti, monitorato attraverso I'uso
della RT-PCR.

Nel 2009 e stato pubblicato un altro lavoro nel
quale la miltefosina € stata utilizzata in monotera-
pia.® Lo studio, pur contemplando un numero di
cani relativamente elevato (96 cani inclusi, di cui
82 utilizzati per la valutazione dell’efficacia), ha
previsto un follow-up molto breve che rende non
valutabili nel medio-lungo periodo gli effetti del
farmaco. Gli Autori, pur con i limiti prima descrit-
ti, descrivono una discreta efficacia della miltefosi-
na, sia in termini di riduzione dei segni clinici sia
nel miglioramento dei parametri ematobiochimici
considerati (urea, creatinina, enzimi epatici, protei-
ne sieriche); il miglioramento di tali parametri, tut-
tavia & espresso in termini di “trend positivo” che
non viene specificato. Nello studio la tollerabilita
del farmaco & stata buona, poiché i segni gastroen-
terici registrati (11,7% dei soggetti) sono apparsi
transitori e auto-limitanti.

Sempre a cura di Manna e collaboratori sono sta-
ti pubblicati nei mesi successivi altri due lavori nei
quali la miltefosina € stata provata unitamente al-
I'allopurinolo.*® Nel primo studio, in particolare,
oltre all’efficacia clinica, & stato valutato I'impatto
della terapia sul sistema immunitario. Sono stati
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selezionati 20 cani, trattati con miltefosina (2
mg/kg per OS, SID) ed allopurinolo (10 mg/kg per
OS, SID), per 1 mese; il trattamento con allopuri-
nolo é stato continuato per I'intero follow-up, del-
la durata di un anno. L'efficacia clinica del proto-
collo si & dimostrata ottimale in 18/20 cani (mi-
glioramento clinico nell'arco di tre mesi); due di
questi cani hanno mostrato recidiva dopo 6 me-
si. Anche in questo caso € stata osservata una
“drammatica” (definizione degli Autori) riduzione
della carica parassitaria durante i primi mesi del-
la terapia, cui corrispondeva un incremento del-
I'interferone gamma (IFN ). Gli Autori hanno an-
che osservato nei mesi finali del follow-up un pro-
gressivo aumento della carica parassitaria, asso-
ciato ad una diminuzione dell'lFN e dell'inter-
leuchina 4 (IL4); queste modificazioni non erano
accompagnate da alcuna modificazione dello sta-
to clinico. Il secondo lavoro riguardava 28 cani
trattati con lo stesso protocollo descritto in pre-
cedenza;in 8 di questi cani ¢ stato ripetuto il trat-
tamento con miltefosina dopo 6 mesi dall'inizio
della terapia, indipendentemente dalla comparsa
di recidive che comunque ha riguardato 4 cani. Le
conclusioni degli Autori sono molto simili a quel-
le del lavoro precedente, nel senso che la combi-
nazione dei due farmaci assicura un buon risulta-
to in termini di efficacia clinica, accompagnato da
una drastica riduzione della carica parassitaria, piu
evidente nei linfonodi che nel sangue circolante. |
risultati sono apparsi pit soddisfacenti nel breve-
medio periodo, potendosi sviluppare recidive do-
po i 6 mesi dall'inizio del trattamento. A giudizio
degli Autori, non ci sono elementi sufficienti deri-
vanti dal loro studio per consigliare in maniera in-
discriminata una seconda somministrazione di
miltefosina a distanza di 6 mesi dalla prima. In
ogni caso, anche un secondo ciclo terapeutico
non ¢ in grado di eliminare in maniera definitiva il
parassita. Nello studio gli effetti collaterali tipici
della miltefosina (vomito, diarrea) sono comparsi
in 2 cani su 26 (2 sono morti dopo pochissimi
giorni dall’inizio della terapia per uno stato di in-
sufficienza renale preesistente) e hanno compor-
tato I'esclusione dei due cani dallo studio, per in-
terruzione della terapia.

Il primo lavoro comparativo (miltefosina versus
antimoniali) & stato pubblicato nel febbraio del
2009, con lo scopo di valutare la tollerabilita e
I'efficacia della miltefosina, in quanto il periodo di
osservazione era limitato a sole 6 settimane.® Lo
studio ha riguardato 90 cani divisi in due gruppi
di trattamento; anche in questo studio la miltefo-
sina € stata utilizzata al dosaggio standard (2
mg/kg, per OS, SID, per 28 giorni). | dati riporta-
ti hanno mostrato un miglioramento clinico ed




una drastica riduzione della carica parassitaria,
monitorata attraverso esame citologico del mi-
dollo osseo, in entrambi i gruppi. | parametri cli-
nici e parassitologici non mostravano alcuna dif-
ferenza statisticamente significativa. La tollerabi-
lita della miltefosina & stata giudicata buona; gli
effetti collaterali hanno riguardato 17/56 cani che
hanno mostrato quasi esclusivamente problemi
gastroenterici che comunque non pregiudicavano
il prosieguo della terapia.

[l lavoro descritto in precedenza € stato amplia-
to da uno studio pubblicato pochi mesi dopo nel
quale é stata comparata I'efficacia dell’associazio-
ne miltefosina/allopurinolo versus antimonia-
li/allopurinolo, con la somministrazione dei due
farmaci leishmanicidi per 1 mese, e prosieguo
con somministrazione di allopurinolo per I'inte-
ro follow-up (7 mesi).” Nello studio sono stati in-
clusi 72 cani che sono stati monitorati per valu-
tare I'efficacia clinica e parassitologica con meto-
dica RT-PCR e la tollerabilita dei due protocolli.
Le conclusioni degli Autori, gia in parte riportate
nelle linee guida a cura del GSLC precedente-
mente pubblicate, * sembrano indicare che tra i
due protocolli non ci siano differenze significati-
ve, sia dal punto di vista della efficacia clinica che
parassitologica. Lo studio conferma la validita
della RT-PCR nella valutazione dell’abbattimento
della carica parassitaria, analogamente a quanto
gia descritto da Manna e collaboratori;*® gli Au-
tori, inoltre, ribadiscono che un singolo mese di
terapia “combinata”, indipendentemente dal far-
maco leishmanicida utilizzato, e sufficiente per ri-
durre drasticamente la carica parassitaria. Il mi-
glioramento clinico e parassitologico non corri-
sponde sempre all’abbassamento dei titoli anti-
corpali, almeno nel periodo di tempo considera-
to, ad ulteriore riprova che tale parametro non
puo essere considerato come sicuramente indi-
cativo di efficacia terapeutica. Le conclusioni del-
lo studio dimostrano anche la buona tollerabilita
di entrambi i protocolli, indipendentemente dalla
condizione clinica iniziale.

| lavori pubblicati sull’'uso della miltefosina com-
prendono anche la descrizione di un caso clinico
con localizzazione “atipica” del parassita (noduli
linguali), trattato con successo con terapia com-
binata miltefosina/allopurinolo,® ed uno studio
nel quale e stata valutata la potenziale tossicita
renale della miltefosina e degli antimoniali som-
ministrati a dosaggio standard, in 8 cani Beagle
sani, di eta inferiore ad un anno, divisi in due
gruppi riceventi il singolo trattamento.® Nel lavo-
ro sono stati presi in considerazione numerosi
parametri, clinici ed anatomo-istopatologici, indi-
cativi di danno renale. Tutti i parametri (esame
clinico, esami ematobiochimici ed urinari, osser-
vazione microscopica di sezioni istologiche rena-
li ottenuti mediante biopsia) sono stati monito-
rati prima e dopo 55 giorni (dopo 28 giorni dal-

la sospensione della terapia). Al giorno 28 (so-
spensione della terapia), sono stati valutati solo i
parametri clinici, ematobiochimici ed urinari. | ri-
sultati hanno messo in luce un danno morfologi-
co, particolarmente rilevante a livello tubulare,
solo nei cani trattati con antimoniali. | reperti
anatomoistopatologici, tuttavia, non sono corre-
labili ad alcuno dei parametri clinici, ematobio-
chimici ed urinari considerati, risultati normali in
entrambi i gruppi durante l'intero periodo di os-
servazione. Allo stato attuale, il lavoro sopra de-
scritto fornirebbe le prime evidenze scientifiche
di danno renale indotto da antimoniali nel cane,
da interpretare comungue con le dovute e nu-
merose cautele, soprattutto derivanti dall’evi-
dente discrasia tra i danni strutturali descritti e
I'assenza di disturbi funzionali rilevabili.

Nell'arco degli ultimi tre anni, i lavori riguardanti la
terapia combinata con antimoniali-allopurinolo, in-
dicata dal GSLC nel precedente lavoro come pro-
tocollo di riferimento,! sono stati due.

Lo studio pubblicato nel 2010'° & senza dubbio
quello che tra i due chiarisce numerosi aspetti le-
gati al follow-up “a lungo termine”, dopo terapia.
Nel lavoro sono stati presi in considerazione in
maniera retrospettiva 23 cani, classificati al tem-
po della diagnosi in stadio I, cioé in condizioni
cliniche non particolarmente gravil! e trattati
con antimoniali (100 mg/kg SC, SID per 4 setti-
mane) ed allopurinolo (10 mg/kg, OS, BID, per al-
meno un anno). Il follow-up considerato variava
tra 2 e 9 anni, durante il quale 15/23 cani riceve-
vano costantemente I'allopurinolo; in 10/23 cani
gli antimoniali sono stati somministrati per piu di
un ciclo. Lo studio conferma che i cani trattati
con questo protocollo e seguiti correttamente
durante il follow-up hanno un’ottima possibilita di
sopravvivenza unita ad una buona qualita di vita.
In particolare, solo tre cani hanno mostrato una
recidiva clinica della malattia (ricomparsa dei se-
gni clinici, disprotidemia, elevati titoli anticorpali),
mentre 8/23 mostravano complicazioni legate a
patologie da deposito di immunocomplessi (va-
sculite, artrite, uveite), in combinazione con il ri-
scontro di elevati titoli anticorpali, gia alti al mo-
mento della diagnosi, elemento quest’ultimo
considerato come fattore di rischio. Nello studio
non sono stati messi in evidenza effetti collatera-
li legati alla somministrazione di antimoniali, an-
che negli animali che ricevevano piu cicli di tera-
pia. Al contrario, 3/23 cani, mostravano la com-
parsa di calcoli urinari di xantina particolarmen-
te grave in un soggetto, associata alla sommini-
strazione di allopurinolo per lunghi periodi. An-
che in questo studio & emersa l'inaffidabilita del
titolo anticorpale nel monitoraggio della risposta
alla terapia, al contrario delle proteine plasmati-
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che, la cui normalizzazione é stata giudicata un
indice di buona efficacia della terapia, soprattut-
to derivante dalla diminuzione delle globuline. Il
secondo lavoro riguardante la combinazione an-
timoniali-allopurinolo, sicuramente interessante
dal punto di vista scientifico, offre pochi spunti
dal punto di vista applicativo.*?

Lo studio prende origine da un’osservazione degli
stessi Autori, secondo la quale in molti cani lei-
shmaniotici si manifestano disturbi dei processi di
aggregazione piastrinica, correlati alla presenza di
anticorpi anti-piastrine che si formano durante il
corso della malattia. Secondo gli stessi Autori, I'ag-
giunta di prednisone (2 mg/kg OS, SID per 7 gior-
ni; 1 mg/kg SID nei 7 giorni successivi € 0,5 mg/kg
SID per ulteriori 7 giorni) al protocollo farmaco-
logico anti-Leishmania consente una piu rapida
normalizzazione della funzionalita piastrinica. Il la-
VOro, come gia anticipato, trova importanti limita-
zioni applicative, poiché tali disturbi funzionali non
si esprimono con manifestazioni cliniche e i test
per la determinazione degli anticorpi anti-piastri-
ne sono particolarmente complessi e non alla
portata di tutti i laboratori. Tali limiti non consen-
tono, a giudizio degli stessi Autori, di consigliare
un’utilizzazione “alla cieca” dei glucocorticoidi nel-
la terapia della LCan.

Gli antimoniali associati all’allopurinolo sono stati
anche valutati in associazione con altri farmaci, in
particolare con una preparazione farmaceutica
che associa il metronidazolo alla spiramicina.*®
Nello studio sono stati utilizzati 45 cani, 16 dei
quali perd non hanno completato il follow-up e non
sono stati considerati. | rimanenti sono stati sud-
divisi in 4 gruppi, 2 trattati con antimoniali (55-100
mg/kg) per 1 mese e gli altri 2 per 2 mesi. L'asso-
ciazione spiramicina (150.000 Ul/kg OS, SID) -
metronidazolo (25 mg/kg OS, SID) e stata sommi-
nistrata nei gruppi | e 1l per 90 giorni; I'allopurino-
lo (10 mg/kg OS, BID) & stato somministrato per
lo stesso periodo temporale nei gruppi Ill e IV. I
follow-up & stato di 12 mesi, con valutazione del-
I'efficacia clinica del trattamento. A giudizio degli
Autori, pur con i limiti imposti dalla ridotta nume-
rosita del campione e dai criteri d’efficacia utiliz-
zati, esclusivamente clinico-patologici, il tratta-
mento con l'associazione spiramicina-metronida-
zolo ha fornito migliori risultati clinici, specialmen-
te quando gli antimoniali venivano somministrati
per 2 mesi.

| farmaci antimoniali sono stati saggiati anche in
formulazione liposomiale in uno studio eseguito in
Brasile.** In particolare, sono stati trattati 12 cani
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leishmaniotici (altri 24 riceventi placebo fungeva-
no da controllo), nei quali il farmaco & stato som-
ministrato a dosaggi e con tempi nettamente infe-
riori (6,5 mg Sh/kg, EV, per 4 somministrazioni,
ogni 4 giorni) a quelli della terapia standard. I risul-
tati descrivono una buona efficacia parassitologica,
dimostrata in pit organi in un arco di 5 mesi, as-
sociata a ridotta infettivita dei flebotomi (xeno-
diagnosi). | risultati clinici ottenuti nello studio non
sembrano essere altrettanto confortanti, special-
mente per quanto riguarda la loro durata nel tem-
po. La tollerabilita del farmaco somministrato in
questo particolare tipo di veicolo & stata sicura-
mente buona, anche se non sono mancati effetti
collaterali acuti (scialorrea, abbattimento, diarrea,
tachipnea), probabilmente legati alla somministra-
zione endovenosa.

Per la terapia con antimoniali, in formulazione non
liposomiale, si ritiene utile segnalare la descrizione
di un caso clinico riguardante una cagna gravida
sottoposta a terapia.’® Gli Autori descrivono il de-
corso normale della gravidanza nonostante il trat-
tamento farmacologico, e la nascita di 5 cuccioli
apparentemente normali, tre dei quali perd morti
due giorni dopo la nascita. | due cuccioli sopravvis-
suti sono stati seguiti per un anno, senza alcun ri-
lievo clinico e parassitologico riferibile a leishma-
niosi. Anche i tre soggetti morti, testati per lei-
shmaniosi con tecnica RT-PCR sono stati conside-
rati negativi. L'ovariosterectomia della cagna ese-
guita 2 mesi dopo il parto ha mostrato positivita
del tessuto uterino alla RT-PCR, per cui gli Autori
hanno ritenuto possibile che la terapia con anti-
moniali abbia potuto prevenire I'insorgenza del-
I'infezione nei due cuccioli sopravvissuti. A giudi-
zio del GSLC, tuttavia, un singolo caso clinico non
autorizza nessun tipo di conclusione, anche per-
ché la dimostrazione di trasmissione verticale del
parassita in tutte le cagne gravide non & stata mai
sufficientemente accertata.

Anche la terapia con allopurinolo usato in mono-
terapia € stata valutata in uno studio il cui obiet-
tivo principale, tuttavia, non era quello dell’accer-
tamento dell’efficacia clinica.*® Gli Autori, infatti
hanno monitorato I'efficacia del farmaco nel ri-
pristino delle popolazioni linfocitarie del sangue
periferico, in particolare i linfociti CD4+. | risul-
tati dello studio hanno dimostrato che I'allopuri-
nolo, utilizzato da solo per lunghi periodi (18 me-
si) e con doppia somministrazione giornaliera
(10 mg/kg, OS) non ¢ in grado di riportare nella
normalita la quota di tali cellule, ritenute fonda-
mentali per I'eliminazione del parassita. A giudi-
zio degli Autori, tale divario potrebbe essere uno
dei motivi che autorizzano a sconsigliare I'uso
dell'allopurinolo in monoterapia, poiché i cani
cosi trattati potrebbero costituire un serbatoio
particolarmente attivo per i flebotomi. Anche al-




la luce di questo lavoro, il GSLC esprime alcune riserve sui
contenuti di una “lettera all'editore”” a commento di un
articolo pubblicato nell’anno precedente.!! Nella sua lette-
ra I’Autore contesta i presupposti scientifici che ad oggi
fanno ritenere la combinazione tra gli antimoniali e I'allo-
purinolo superiore in termini di efficacia alla terapia con il
solo allopurinolo. L'Autore, inoltre, evoca la possibilita di
selezione di ceppi parassitari chemio-resistenti agli anti-
moniali, a suo giudizio pericolosi anche per 'uomo. Senza
voler entrare nei dettagli della discussione, il GSLC sente
il dovere di ribadire che ci sono numerose evidenze scien-
tifiche che dimostrano una migliore e piu rapida efficacia
della terapia combinata antimoniali-allopurinolo, soprattut-
to in termini di abbattimento della carica parassitaria, cui
costantemente consegue il miglioramento clinico che per-
dura per mesi o addirittura per anni. Quanto alla selezio-
ne di ceppi chemio-resistenti, sicuramente possibile so-
prattutto nei casi di trattamenti fatti con protocolli non
idonei (tempi e dosaggi non adeguati), la stessa non costi-
tuisce un reale pericolo per 'uomo, almeno nei Paesi eu-
ropei, poiché I'uso degli antimoniali nella terapia della Lei-
shmaniosi Viscerale Umana € quasi del tutto abbandonato.

L'avvento sul mercato italiano della miltefosina ha senza
dubbio fornito al Medico Veterinario un farmaco anti-Lei-
shmania di sicura efficacia clinica e parassitologica dimostra-
bile, per quanto riportato in letteratura, nel breve-medio
periodo. Anche I'associazione con [I'allopurinolo, farmaco
utilizzato da molti anni in monoterapia 0 come terapia d’as-
sociazione con gli antimoniali, sembra fornire ottimi risulta-
ti. La somministrazione orale della miltefosina e la sua buo-
na maneggevolezza, inoltre, offrono indubbi vantaggi in ter-
mini di compliance, specialmente nei cani nei quali la terapia
sistemica per via iniettabile non sia possibile. Tuttavia, allo
stato attuale, in base alla scarsita dei lavori comparativi pub-
blicati, il GSLC non ritiene ci siano ancora gli elementi per
una modifica di quanto raccomandato nelle precedenti linee
guida,® e cioe che il protocollo terapeutico di cui si hanno
maggiori supporti bibliografici circa I'efficacia terapeutica an-
che a lungo termine, & I'associazione Antimoniato di N-me-
tilglucammina e Allopurinolo. Tale associazione pud essere
proposta come prima scelta in tutti i soggetti degli stadi B,
C e D, al dosaggio di 100 mg/kg SID, SC, per 4 settimane di
Antimoniato di N-metilglucammina e di 10 mg/kg BID, OS,
di Allopurinolo per un periodo di almeno 4-6 mesi. Il dosag-
gio dell’Antimoniato di N-metilglucammina puo essere sud-
diviso in due dosi da 50 mg/kg BID e protratto, a giudizio del
Medico Veterinario, da un minimo di 4 fino ad un massimo
di 8 settimane.

E auspicabile che nellimmediato futuro siano sempre pil
numerosi i lavori scientifici che facciano chiarezza sui nume-
rosi punti ancora oscuri della terapia anti-Leishmania. A di-
mostrazione dell’interesse che la terapia anti-Leishmania su-
scita nel campo medico, soprattutto per le implicazioni zoo-
nosiche e per il coinvolgimento di milioni di persone, fa pia-
cere segnalare una recente ed interessantissima rassegna
sintetica che fa il punto sulle prospettive future dei farmaci
anti-Leishmania, prendendo in considerazione sia le moleco-
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le sintetiche e naturali anti-Leishmania identificate
negli ultimi anni, sia i possibili bersagli biochimici
del parassita che sono oggetto di attenzione da
parte dei ricercatori per selezionare farmaci sem-
pre piu efficaci e maneggevoli.*®
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Canine Leishmaniasis update
on diagnosis and therapy.
Part II: therapy

After the first guidelines for the treatment of ca-
nine leishmaniasis (CanL) published in 2008 by the
“Canine Leishmaniasis Working Group” (CLWG),
several new papers have been published. In the
present manuscript, papers published between
March 2008 and March 2011 dealing with treat-
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ment of CanL have been reviewed. During the
above period, the most important innovation is
represented by the publication of results from
studies on miltefosine, aimed to evaluate the clini-
cal and parasitological efficacy, as well as its tole-
rance in dogs. Controlled clinical studies to eva-
luate the effectiveness of miltefosine in combina-
tion with allopurinol have also been published.
Other interesting papers report the results of
long-term evaluation of CanL treatment with pen-
tavalent antimony associated to allopurinol. Ano-
ther study on the efficacy of allopurinol used as
monotherapy aiming to restore the immunological
response has been carried out.To treat CanL the
CLWG believes that, due to the current lack of
comparative studies on anti-Leishmania drugs, the
recommendation reported in the previous guide-
lines should still be followed.
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