Prognosi e monitoraggio
della Leishmaniosi Canina

In questa rassegna sono illustrate le raccomandazioni del Gruppo di Studio sulla Leishmaniosi Canina (GSLC) sulla progno-
si e il monitoraggio dei cani con leishmaniosi. Le raccomandazioni sono state elaborate tenendo conto delle recenti pub-
blicazioni scientifiche e sulla base dell’esperienza professionale dei membri del GSLC. La prognosi della leishmaniosi canina
€ oggi piu favorevole rispetto al passato e non deve piu essere considerata ineluttabilmente infausta, specie in assenza di
gravi problemi renali e se la malattia viene trattata e monitorata correttamente. Formulare una prognosi in cani con lei-
shmaniosi infetti o malati € comunque complesso perché le pubblicazioni disponibili sono scarse e mancano studi control-
lati che valutino specificamente i fattori prognostici. Per quanto riguarda I'infezione, il monitoraggio protratto nel tempo e
essenziale al fine di identificare rapidamente I'insorgenza della malattia, cosa che puo verificarsi anche a distanza di anni dal
momento in cui & stata diagnosticata 'infezione. La prognosi della malattia dipende, in larga misura, dalla gravita delle alte-
razioni clinico-patologiche, in particolare dei danni renali, e dalla risposta individuale del paziente alla terapia. Altrettanto
fondamentale ¢ il monitoraggio dei pazienti per valutare sia il raggiungimento della remissione clinica sia 'adeguatezza del-

la risposta al trattamento specifico.
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Nel novembre 2005 ¢ stato creato il Gruppo di Studio sulla Leishma-
niosi Canina (GSLC) tra le cui finalita c’é il raggiungimento di un ap-
proccio diagnostico e terapeutico razionale ed omogeneo nei confron-
ti dei cani con leishmaniosi. A partire dal 2005 il GSLC ha presentato
raccomandazioni e linee guida su diagnosi, terapia e prevenzione della
leishmaniosi in numerose sedi congressuali e le ha pubblicate su riviste
nazionali e internazionali."® In questa rassegna sono illustrate le racco-
mandazioni del GSLC sulla prognosi e il monitoraggio dei cani con lei-
shmaniosi. Si tratta di informazioni elaborate basandosi sulle pubblica-
zioni scientifiche disponibili e sulla esperienza professionale degli ap-
partenenti al Gruppo.

La prognosi ¢ la previsione del decorso e dell’esito di una determina-
ta condizione patologica’ e in generale dipende dalla gravita della ma-
lattia, dalle terapie effettuate e dalla risposta dell’organismo. Nei cani
con leishmaniosi purtroppo non ¢ facile emettere una prognosi perché
le informazioni disponibili sono scarse e mancano studi controllati che
valutino i fattori prognostici.' Recentemente & stata posta I'attenzione
sull’utilita della stadiazione della leishmaniosi ai fini di formulare la pro-
gnosi, decidere il trattamento e valutarne I'efficacia.>*>”'° Lo stadio, che
viene definito in prima istanza al momento della diagnosi, raggruppa i
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pazienti in base alle alterazioni cliniche e clinico-
patologiche e alla risposta anticorpale specifica,
cioé quei parametri, di solito correlati tra loro, uti-
li a definire la gravita della malattia.'""'? La stadia-
zione del paziente deve essere man mano rivalu-
tata e, se necessario, modificata in funzione del-
’evoluzione positiva o negativa dell’'infezione e
della malattia.”®!° Nella Tabella | & riportata la
proposta del GSLC per stadiare i cani con lei-
shmaniosi, con o senza alterazioni cliniche e clini-
co-patologiche, in cui si riscontrino parassiti o an-
ticorpi circolanti specifici.2®

Per i cani in stadio A, la prognosi & da considerar-
si favorevole e la presenza di anticorpi circolanti
puo essere temporanea.'?’® Un quarto circa dei
cani esposti provenienti da regioni in cui la lei-
shmaniosi & endemica pud andare incontro a sie-
roreversione spontanea in pochi mesi e in assen-
za di terapia.'>!

Anche per i soggetti in stadio B la prognosi ¢ fa-
vorevole se l'infezione, che in molti cani & da con-
siderarsi persistente, non progredisce a malat-
tia."278 Lidentificazione citologica del parassita
negli strisci linfonodali o midollari, associata a un
progressivo aumento dei titoli anticorpali, rappre-
sentano una chiara dimostrazione della progres-
sione dell’infezione verso la malattia. | cani infetti
possono sviluppare la malattia nell’arco di settima-
ne o di anni, oppure restare infetti € non manife-
stare alterazioni cliniche o clinico-patologiche per
anni e forse, in alcuni, casi per tutta la durata del-
la loro vita.'®

In condizioni naturali ed in assenza di terapia, vie-
ne riportato che dal 30 al 70% circa dei cani infet-

ti, provenienti da aree in cui la leishmaniosi & en-
demica, non sviluppa la malattia nell’arco di 2-3 an-
ni dal momento della diagnosi.'*'*'® Purtroppo
non é disponibile attualmente nessuna indagine
che, singolarmente, nel momento in cui si diagno-
stica l'infezione, permetta di anticipare se il cane
infetto si ammalera o meno. La risposta immunita-
ria specifica e i fattori genetici sembrano essere
importanti per determinare la resistenza del pa-
ziente nei confronti del parassita e per condizio-
nare quindi sia la progressione da infezione a ma-
lattia sia la negativizzazione temporanea o definiti-
va di esami parassitologici diretti eseguiti tramite
indagini microscopiche o reazione a catena della
polimerasi (PCR).'%!>!7 A questo proposito vale la
pena ricordare che nel Podenco Ibicenco ¢ stata do-
cumentata una risposta immunitaria cellulo-me-
diata specifica predominante, con resistenza rela-
tiva all'infezione.'® D’altro canto nel Boxer si ripor-
ta una elevata suscettibilita, con frequente evolu-
zione dell'infezione a malattia.?’

La prognosi € da considerarsi infausta se la ma-
lattia & grave e non viene trattata.'? Se invece la
malattia viene adeguatamente trattata la progno-
si per i cani in Stadio C, D ed E dipende princi-
palmente dalla gravita delle alterazioni clinico-pa-
tologiche presenti all’inizio della terapia, in parti-
colare dall’entita dei danni renali, oltre che dalla
risposta individuale del paziente alla terapia stes-
sa.2! La gravita del danno renale dovrebbe essere
valutata in modo oggettivo seguendo quanto rac-
comandato dalla International Renal Interest Socie-
ty (IRIS) per la stadiazione delle malattie renali
croniche del cane.”

Cane senza alterazioni cliniche e/o clinico-patologiche dimostrabili attribuibili
alla leishmaniosi, nel quale i test diagnostici parassitologici risultino negativi ma siano

evidenziabili titoli anticorpali specifici < a 4 volte il valore soglia del laboratorio di

riferimento. | cani esposti solitamente soggiornano o hanno soggiornato in un’area dove

Cane senza alterazioni cliniche e/o clinico-patologiche dimostrabili attribuibili alla

leishmaniosi, nel quale & possibile mettere in evidenza il parassita con metodi diretti

(microscopia, coltura o PCR) con o senza titoli anticorpali specifici < a 4 volte il valore

Cane infetto nel quale sia dimostrabile qualunque alterazione clinica e/o clinico-patologica

riferibile a leishmaniosi e nel quale siano evidenziabili il parassita o titoli anticorpali

Cane malato affetto da: (i) nefropatia proteinurica; (i) insufficienza renale cronica;

(iii) gravi malattie oculari che possano comportare la perdita funzionale e/o richiedano
terapie immunosoppressive; (iv) gravi malattie articolari che possano invalidare la funzione
motoria e/o richiedano terapie immunosoppressive; (v) gravi malattie concomitanti.

. Definizione A . -
Stadio 5 Descrizione e diagnosi
del paziente
A Esposto
€ accertata la presenza di flebotomi.
B Infetto
soglia del laboratorio di riferimento.
@ Malato
specifici > a 4 volte il valore soglia del laboratorio di riferimento.
Malato con
D quadro clinico
grave
E Refrattario (Ea) Cane malato refrattario al trattamento
Recidivo
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(Eb) Cane malato sottoposto a trattamento, con recidiva precoce




Anche la correttezza del protocollo terapeutico
adottato influisce sulla prognosi. Va sottolineato
che le informazioni riportate di seguito relative sia
alla prognosi sia al monitoraggio si riferiscono a
cani trattati con antimoniato di N-metilglucammi-
na e allopurinolo, la terapia anti-Leishmania speci-
fica considerata al momento d’elezione.2*”?! Teo-
ricamente, tuttavia, dato che negli studi finora pub-
blicati lefficacia clinica e lattivita leishmanicida
della combinazione di miltefosina e allopurinolo
sembrano sovrapponibili, anche la prognosi e il
monitoraggio dovrebbero esserlo.?® Deve essere
comunque ricordato che la quantita di dati dispo-
nibili relativi a quest’ultimo protocollo terapeuti-
co é di gran lunga inferiore rispetto a quanto no-
to sull’associazione di antimoniali e allopurinolo.

In assenza di gravi problemi renali (stadio IRIS I-
2, creatininemia <2,| mg/dl) la prognosi della lei-
shmaniosi in cani trattati con antimoniato di N-
metilglucammina e allopurinolo & da ritenersi da
favorevole a riservata.?*?® D’altra parte, in cani
con leishmaniosi e malattia renale grave (stadio
IRIS 3-4) la risoluzione completa delle alterazioni
clinico-patologiche ¢ di solito poco frequente e la
prognosi, pur essendo scarsi i dati pubblicati, &€ da
considerarsi da riservata ad infausta.?** | proble-
mi renali in stadio avanzato appaiono infatti rap-
presentare la causa principale di morte spontanea
o di motivo di dover considerare I'eutanasia in ca-
ni con leishmaniosi.??3!-33

In uno studio eseguito in Olanda oltre 20 anni fa,
solo 4 su 14 cani con leishmaniosi, azotemici al-
l'inizio del trattamento con antimoniali, sopravvi-
vevano per oltre un anno.3* La prognosi era mi-
gliore in cani senza malattia renale in cui il 75% dei
pazienti trattati viveva, con una buona qualita di vi-
ta, per oltre 4 anni.?*3*3¢ Nella maggior parte dei
casi i segni clinici scomparivano durante la terapia,
anche se nei 2 anni successivi si osservavano reci-
dive in piu del 70% dei cani.?***3¢ Uno studio con-
dotto in Spagna nel 1999 ha evidenziato che 61
cani azotemici con leishmaniosi sopravvivevano
per circa 4 mesi dal momento della diagnosi, men-
tre 32 cani con danno glomerulare non azotemici
vivevano in media per |3 mesi.2 Uno studio piu
recente eseguito dallo stesso autore ha mostrato
che un trattamento combinato per la leishmanio-
si (antimoniato di N-metilglucammina e allopuri-
nolo) e per la malattia renale [dieta specifica e ini-
bitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE inibitori)] migliorava la sopravvivenza dei ca-
ni. Con questo protocollo terapeutico |13 su 25
cani con danno glomerulare senza azotemia vive-
vano per pil di 22 mesi. Inoltre, in 7 su 9 cani azo-
temici la sopravvivenza era superiore ai 9 mesi.?’
Al momento attuale, grazie alle acquisizioni scien-
tifiche sulla diagnosi e la terapia sia della leishma-
niosi”®!° sia delle malattie renali,*’ la prognosi del-
la leishmaniosi nel cane, con o senza malattia re-
nale, & piu favorevole rispetto al passato.”'% In

uno studio recente su 23 cani con profilo renale
nella norma o con modesta proteinuria [rapporto
proteinuria/creatininuria (PU/CU) <I] sono state
ottenute sia la scomparsa dei segni clinici sia la
normalizzazione dei parametri clinico-patologici
nel 90% dei pazienti gia dopo i primi 3 mesi di te-
rapia con antimoniali e allopurinolo.?® In un altro
studio spagnolo, in cani con malattia renale di lie-
ve entita (stadio RIS | con o senza proteinuria)
sono stati osservati un miglioramento parziale
della funzione renale e una buona sopravvivenza
dopo terapia specifica.?? D’altro canto, nello stes-
so studio, pazienti azotemici con leishmaniosi e in-
sufficienza renale avevano una prognosi peggiore e
la progressione della malattia renale rappresenta-
va la causa pit comune di morte.?’

Appare quindi che nei cani con danno renale gra-
ve (stadio IRIS 3-4), soprattutto se anemici e in
acidosi metabolica, la prognosi & determinata
pressoché esclusivamente dalla gravita del proble-
ma renale. Tuttavia, nei cani in stadio RIS -2 la
prognosi dipende, oltre che dall’intensita della
eventuale proteinuria, anche dalla risposta ad una
terapia corretta, sia anti-Leishmania sia anti-protei-
nurica.! Ad esempio, la prognosi dei pazienti in
stadio IRIS [-2 in cui non si osserva riduzione del-
la proteinuria con la terapia sembra essere piu sfa-
vorevole rispetto a quella di cani, sempre in stadio
IRIS 1-2, con proteinuria iniziale piu elevata ma
che si riduce progressivamente con la terapia. Per-
tanto, il valore prognostico della proteinuria do-
vrebbe essere considerato al termine della terapia
per la leishmaniosi. A tale proposito, gli autori vo-
gliono sottolineare che ¢ stato dimostrato che la
proteinuria diminuisce trattando i cani con la
combinazione di antimoniali con allopurinolo, sia
con il solo allopurinolo.Tuttavia con gli antimonia-
li si ottiene una riduzione piu rapida rispetto a
quanto si verifica con il solo allopurinolo.3%3

Nel complesso, negli ultimi anni la prognosi della
leishmaniosi canina appare notevolmente migliora-
ta, in parte grazie anche al corretto monitoraggio
dei pazienti. E essenziale, infatti, che il veterinario
realizzi un monitoraggio adeguato sia dei cani infet-
ti sia dei malati, durante e dopo il trattamento.

In medicina, col termine monitoraggio si intende il
controllo continuato di un paziente in modo da se-
guire il decorso della malattia.” Nella leishmaniosi
ci si riferisce comunemente al monitoraggio dei ca-
ni sottoposti a terapia specifica, quindi dei cani ma-
lati. Tuttavia, i cani esposti e infetti devono essere
ugualmente controllati.'?”® In particolare nei cani
esposti dovrebbe essere valutato il titolo anticor-
pale specifico dopo 2-4 mesi dal primo riscontro di
positivita sierologica per confermare o escludere
linfezione. | soggetti infetti, d’altro canto, devono
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essere monitorati clinicamente e sierologicamente
ogni 2-4 mesi per almeno un anno per identificare
una possibile sieroconversione, suggestiva di pro-
gressione a malattia. | cani infetti, di solito, in se-
guito devono essere controllati ogni 6-12 mesi per
tutta la durata della loro vita dato che l'infezione si
considera persistente e la malattia puo insorgere
in qualunque momento, anche a distanza di anni dal
momento della diagnosi iniziale di infezione."In di-
versi studi longitudinali & stato osservato, in pa-
zienti infetti non trattati, un altalenarsi di risultati
positivi e negativi, distanziati sia di mesi sia di anni,
di esami sierologici e parassitologici.'*!”
Monitorando attentamente i cani infetti & possibi-
le formulare una diagnosi precoce di malattia e ini-
zZiare rapidamente una terapia specifica.
Per quanto riguarda il decorso della leishmaniosi
nei cani malati, al momento i dati disponibili rela-
tivi al protocollo ottimale di monitoraggio duran-
te e dopo la terapia anti-Leishmania sono scar-
si.7193%40 | 3 mancanza di pubblicazioni & in parte
imputabile all’assenza di protocolli terapeutici
standardizzati e, in misura minore, al decorso ta-
lora tanto rapido della malattia da rendere impos-
sibile un monitoraggio prolungato dei pazien-
ti.”1935 Per [a salute del paziente, il monitoraggio,
sia durante sia dopo aver concluso il primo ciclo
di terapia specifica, & tanto importante quanto la
correttezza della terapia stessa. Un attento moni-
toraggio puo, infatti, migliorare la prognosi della
leishmaniosi.?®
In generale, i cani vengono controllati con fre-
quenza variabile in funzione delle loro necessita
individuali, determinate principalmente dal loro
stato di salute, a sua volta correlato allo stadio a
cui appartengono.”!?
Da un punto di vista clinico 'obiettivo del moni-
toraggio dei pazienti trattati € in primis stabilire se
e quando si ottiene la risoluzione delle alterazio-
ni cliniche e clinico-patologiche imputabili alla
malattia, con ritorno dei parametri emato-chimi-
ci-urinari negli intervalli di riferimento. A questo
scopo devono essere valutate le condizioni di sa-
lute del paziente e, attraverso queste, la risposta
alla terapia.

Mediante il monitoraggio durante e dopo aver

concluso il primo ciclo di terapia specifica ¢ inol-

tre possibile:

e Valutare la necessita di modificare il protocollo
terapeutico.

e |dentificare e correggere gli eventuali effetti av-
versi della terapia in corso.?

e |dentificare alterazioni associate alla deposizione
di immunocomplessi che possono insorgere an-
che a distanza di tempo dall’inizio della terapia.®

e Diagnosticare precocemente le eventuali recidi-
ve e trattarle adeguatamente.

Da un punto di vista parassitologico ed epidemio-

logico I'obiettivo principale del monitoraggio &

valutare la capacita infettante residua dei cani ma-
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lati una volta trattati. Si tratta di stabilire I'azione
leishmanicida della terapia valutando la carica pa-
rassitaria attraverso una PCR quantitativa
(qPCR). In diversi studi emerge una correlazione
positiva tra la carica parassitaria, l'infettivita del
cane, la gravita dei segni clinici e I'entita del tito-
lo anticorpale.®®#!42
Alla luce di quanto sopra riportato, per monitora-
re la leishmaniosi, il GSLC'® suggerisce di valutare:
e le condizioni cliniche e clinico-patologiche del
soggetto e la titolazione anticorpale specifica,
con conseguente modifica, se necessaria, dello
Stadio (Tabella I);
e la carica parassitaria.
Durante i controlli si raccomanda di eseguire
’esame fisico generale unitamente agli esami
emato-chimici-urinari, incluse I'elettroforesi delle
sieroproteine e la determinazione di PU/CU. E
necessario, in particolare, controllare i parametri
precedentemente riscontrati alterati.2>2?3!43-45
Recentemente sono state studiate le concentra-
zioni ematiche delle proteine della fase acuta in
corso di leishmaniosi, sia naturale sia sperimenta-
le.*4 E stato osservato che la proteina C reatti-
va aumenta nei cani malati e si riduce rapidamen-
te, nell’arco di un mese, nei cani trattati con suc-
cesso con allopurinolo.*#” Tuttavia, non sono sta-
ti ancora pubblicati studi controllati che includa-
no un numero significativo di pazienti tanto da
consigliare la misurazione della proteina C reatti-
va per il monitoraggio della risposta alla terapia in
cani con leishmaniosi, per lo meno come parame-
tro d’elezione.
Lesame sierologico quantitativo [Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) o Immuno Fluore-
scent Antibody Test (IFAT)] deve essere incluso nei
controlli quando siano trascorsi almeno 4-6 mesi
dall’inizio della terapia.'”'%48-0 A fine di verificare
una variazione del titolo anticorpale il campione
dovrebbe essere inviato allo stesso laboratorio e
dovrebbe essere mantenuta la stessa metodica
(ELISA o IFAT).! Laumento o la riduzione del ti-
tolo dovrebbero essere considerati importanti
nel caso si osservi una differenza tra i 2 esami
consequenziali di piu di 2 diluizioni seriali. L'utilita
del titolo anticorpale per monitorare la leishma-
niosi & controversa. Sebbene studi che risalgono
a quasi 20 anni fa riportino che nei primi mesi di
terapia il titolo anticorpale non si riduce,®' lavori
pil recenti dimostrano una associazione tra ridu-
zione lenta e progressiva del titolo e buona rispo-
sta alla terapia.?>3*444 |a maggioranza dei cani
dovrebbe presentare una riduzione del titolo an-
ticorpale associata a miglioramento clinico e cli-
nico-patologico entro 6 mesi-l anno dall’inizio
della terapia, tuttavia in alcuni pazienti il titolo an-
ticorpale pud mantenersi elevato per anni nono-
stante il miglioramento clinico e clinico-patologi-
€0.25394950 D’a|tra parte, un marcato innalzamen-
to del titolo anticorpale dovrebbe essere consi-




derato indicativo di mancata risposta alla terapia
0, una volta questa sia stata sospesa, suggestivo di
recidiva.”8! Relativamente alla risposta immuni-
taria aspecifica, il rapporto tra linfociti T
CD4/CDS8 circolanti sembra non essere utile per
monitorare la risposta alla terapia.’'

Per quanto riguarda la valutazione della carica pa-
rassitaria, oltre ad essere importante da un punto
di vista parassitologico ed epidemiologico, sembra
utile a monitorare la risposta alla terapia. Nei cani
che rispondono positivamente alla terapia, la cari-
ca parassitaria diminuisce notevolmente gia nel
primo mese, tuttavia in altri pazienti sono neces-
sari da 3 a |2 mesi per ottenerne la riduzione.***2
Di fatto anche in pubblicazioni recenti si sottoli-
nea che l'utilita della carica parassitaria per moni-
torare la risposta alla terapia nei cani con leishma-
niosi non ¢ stata ancora sufficientemente dimo-
strata.®® D’altra parte un aumento della carica pa-
rassitaria, specialmente dopo sospensione della
terapia, potrebbe essere interpretato come sugge-
stivo di recidiva.’? E importante comunque ricor-
dare che nessuno dei parametri sopra elencati, né
clinico-patologico, né sierologico, né biomolecola-
re € in grado singolarmente di fornire indicazioni
relative alla progressione della malattia.

In pratica, nei cani in stadio C che non richiedano
altre terapie oltre a quella anti-Leishmania si racco-
manda di eseguire I'esame fisico generale e di con-
trollare i parametri emato-chimici-urinari sopra
elencati dopo il primo mese di terapia specifica. |l
45% circa di 23 pazienti con profilo renale nella
norma o con modesta proteinuria inclusi in uno
studio recente ha mostrato un miglioramento cli-
nico entro il primo mese di terapia e, come prece-
dentemente riportato, nella quasi totalita dei pa-
Zienti € stato ottenuto un miglioramento sia clini-
co sia clinico-patologico (inclusa la normalizzazio-
ne dell’elettroforesi delle proteine sieriche) dopo
3 mesi di terapia. In generale, in caso di buona ri-
sposta alla terapia il miglioramento clinico-patolo-
gico ¢ parallelo o segue di pochi mesi quello clini-
co.” | pazienti che vanno incontro a remissione cli-
nica e clinico-patologica dovrebbero essere con-
trollati ogni 2-4 mesi per il primo anno quindi, se a
un anno di distanza dall’inizio della terapia non so-
no presenti né alterazioni cliniche né clinico-pato-
logiche il cane dovrebbe essere rivalutato ogni 6
mesi per un ulteriore anno, includendo nei para-
metri da controllare la titolazione anticorpale e
possibilmente la qPCR.“# Se trascorsi questi 2 an-
ni il paziente permane normale da un punto di vi-
sta clinico e clinico-patologico e la titolazione anti-
corpale e la qPCR restano stabilmente negative o
debolmente positive, i successivi controlli possono
essere eseguiti ogni 6-12 mesi.2>3*43% Vale la pena
ricordare che la remissione clinica ottenuta con la
terapia, che riporta il paziente allo stadio di infetto
(Stadio B), non deve essere considerata permanen-
te, cosi come la negativizzazione degli esami siero-

logici e/o degli esami parassitologici, che potrebbe
essere ottenuta solo temporaneamente.'®

Nei soggetti in cui dopo il primo mese di terapia
combinata con antimoniali e allopurinolo si ottie-
ne un miglioramento clinico e clinico-patologico
dovrebbe essere continuata la terapia con il solo
allopurinolo.2’#® In pubblicazioni che risalgono a
pochi anni fa si suggeriva di protrarre la terapia
con allopurinolo per almeno 6 mesi2’* Al mo-
mento attuale, per quanto non ne sia stata dimo-
strata una maggiore efficacia, si raccomanda di
protrarre la terapia per un totale di 12 mesi, al
termine dei quali puo essere sospesa a condizione
di aver ottenuto la risoluzione completa delle al-
terazioni cliniche e clinico-patologiche ed in pre-
senza di una marcata riduzione del titolo anticor-
pale e della carica parassitaria (valori negativi o
debolmente positivi con esami quantitativi).'%44?
E importante sottolineare che alcuni cani molto
suscettibili alla leishmaniosi non raggiungono mai
questa condizione mentre altri soggetti piu resi-
stenti appaiono capaci di controllare i segni clinici
e forse anche l'infezione.'*!73245

La terapia con allopurinolo riduce la frequenza
delle recidive,?' rallenta la progressione del danno
renale e, recentemente, ne ¢ stata dimostrata an-
che la capacita di ridurre linfettivita dei cani mala-
ti.>° Dato che la somministrazione prolungata & in
grado di provocare occasionalmente la formazio-
ne di uroliti di xantina,>* potrebbe talora rendersi
necessaria la riduzione del dosaggio o l'interruzio-
ne anticipata della terapia.?®

Se durante il monitoraggio si osserva la ricompar-
sa di alterazioni cliniche o clinico-patologiche at-
tribuibili alla leishmaniosi, di solito precedute da
un aumento della carica parassitaria valutata tra-
mite qPCR e da un marcato innalzamento del ti-
tolo anticorpale, si diagnostica una recidiva. In tal
caso dovrebbe essere ripresa la terapia utilizzan-
do lo stesso farmaco impiegato in precedenza, op-
pure uno dei farmaci alternativi suggeriti dalle di-
verse linee guida.2*”' Se non si osserva un miglio-
ramento o si verifica una nuova recidiva immedia-
tamente dopo la sospensione del trattamento il
cane dovrebbe essere considerato appartenente
allo stadio E, e trattato di conseguenza.2’'0

Nelle pubblicazioni in cui sono incluse varie tipo-
logie di pazienti sottoposti a diversi protocolli te-
rapeutici € stata calcolata una frequenza elevata di
recidive che raggiunge talora il 100% dei casi.?
Tuttavia, in uno studio recente, in cui viene ripor-
tato il decorso per 2-9 anni di 23 cani con lei-
shmaniosi in stadio C senza grave danno renale
trattati con antimoniali e allopurinolo e sottopo-
sti a monitoraggio costante, a distanza di 2 anni
dallinizio della terapia sono state osservate solo 3
recidive, pari al 13% circa dei casi.”®

Nei cani in stadio D o E il protocollo per il moni-
toraggio varia con le condizioni cliniche del pazien-
te. Di solito durante il primo mese di terapia anti-

Veterinaria, Anno 26, n. 2, Aprile 2012




Definizione

Rivalutare il titolo anticorpale dopo 2-4 mesi dal primo riscontro di
positivita sierologica per confermare o escludere una possibile infezione.

Esame fisico generale, esami emato-chimici-urinari e titolo anticorpale
ogni 2-4 mesi per | anno — in assenza di sieroconversione rivalutare

ogni 6-12 mesi per la stadiazione.

*#kEsame fisico generale ed esami emato-chimici-urinari dopo | mese di

terapia — ripetere ogni 2-4 mesi per | anno aggiungendo la valutazione
del titolo anticorpale a partire da 4-6 mesi dall'inizio della terapia.

Rivalutare ogni 6-12 mesi per tutta la vita; puo essere utile associare la
valutazione della carica parassitaria mediante qPCR.

Come nello Stadio C ma con frequenza e modalita variabili in funzione

Come nello Stadio C ma con frequenza e modalita variabili in funzione

Stadio . Prognosi Monitoraggio
del paziente g 2
A Esposto Favorevole
*Favorevole-
B Infetto .
riservata
**Favorevole-
C Malato .
riservata
Malato con .
I *kRjservata-
D quadro clinico . S -
infausta della situazione clinica.
grave
E (Ea) Refrattario  **Riservata-
(Eb) Recidivo infausta della situazione clinica.

*La prognosi é favorevole se l'infezione non progredisce a malattia.

**La prognosi dipende dalla gravita dei danni rendali e dalla risposta alla terapia sia anti-Leishmania sia della eventuale malattia

renale.

***Paziente che non richieda altre terapie oltre a quella anti-Leishmania e nel quale si osserva remissione clinica e clinico-patolo-

gica in -3 mesi dall’inizio della terapia.

leishmania & necessario eseguire sia valutazioni cli-
niche sia clinico-patologiche ogni 7-10 giorni, spe-
cie se il cane ha un’alterata funzionalita renale, co-
me rilevabile dall’approccio diagnostico riportato
dettagliatamente da Castagnaro e collaboratori.' |
controlli possono poi essere effettuati a intervalli
di -2 mesi, con particolare attenzione all’esame
delle sedi colpite (es. rene, fegato, occhio). Tuttavia,
la prognosi da riservata a infausta, in questi casi
spesso impedisce di eseguire i controlli per lungo
tempo a causa dell’esito fatale della malattia.”'°
Uno schema dei dati relativi alla prognosi ed al
monitoraggio della leishmaniosi fin qui riportati &
sintetizzato nella Tabella 2.

La prognosi della leishmaniosi canina & oggi piu fa-
vorevole rispetto al passato e non deve piu esse-
re considerata ineluttabilmente infausta, specie in
assenza di gravi problemi renali e se i pazienti ven-
gono trattati e monitorati correttamente. Come
appare nella Tabella 2, la prognosi viene formulata
in funzione della stadiazione e, nei pazienti malati,
dipende in larga misura dalla gravita delle altera-
zioni clinico-patologiche, in particolare dai danni
renali, oltreché dalla risposta individuale alla tera-
pia. Emettere una prognosi in cani esposti, infetti o
malati & comunque complesso perché mancano
studi controllati che valutino specificamente i fat-
tori prognostici.

Prognosi e monitoraggio della Leishmaniosi Canina

Anche il monitoraggio dei pazienti varia con la sta-
diazione, ed & necessario, seppur con modalita di-
verse, per i cani appartenenti a qualunque stadio,
come riassunto nella Tabella 2. In particolare i cani
infetti devono essere controllati per tempi molto
lunghi perché la malattia pud insorgere anche a di-
stanza di anni dal momento in cui € stata diagno-
sticata I'infezione. D’altro canto, il monitoraggio dei
cani malati deve essere effettuato sia durante sia
dopo la terapia specifica al fine di valutare il rag-
giungimento della remissione clinica e clinico-pato-
logica, I'adeguatezza della risposta al trattamento
specifico e I'insorgenza di eventuali recidive.

Si ringrazia Hill's Pet Nutrition per il sostegno
dato all'attivita del Gruppo di Studio sulla Lei-
shmaniosi Canina. | membri del board del GSLC
svolgono la loro attivita a titolo gratuito.

Leishmaniosi, cane, prognosi, monitoraggio.

Prognosis and monitoring of
Canine Leishmaniasis

The purpose of this paper is to present a consen-
sus of opinions of “Canine Leishmaniasis Working




Group” (CLWG) on the prognosis and monito-
ring of canine leishmaniasis. The recommendations
have been produced based on data collected from
the most recent publications integrated with per-
sonal experience of CLWG members. Prognosis
of canine leishmaniasis is nowadays more favora-
ble compared to the past, and it should not be
considered always poor, particularly in the absen-
ce of renal disease and if the disease is correctly
treated and monitored. Nevertheless, to achieve a
correct prognosis for a Leishmania infected or sick
dog is complex due to both the limited number of
publications available and the lack of controlled
studies aimed to evaluate specifically the progno-

stic factors. Regarding the infection, long term
monitoring is essential to rapidly detect the disea-
se onset that can happen even years after the first
diagnosis of the infection. The prognosis for sick
dogs largely depends on the degree of clinical-pa-
thologic alterations, particularly on that of renal
injuries and on the individual response to specific
treatments. Moreover, monitoring Leishmania sick
dogs is crucial to assess both the achievement of
clinical remission and the response appropriate-
ness to specific treatment.

Leishmaniasis, dog, prognosis, monitoring.
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