


PREVENIRE E’ MEGLIO CHE CURARE



Drugs Mechanism Time treatment Side effects Time to relapse Drug Resistance (dog)

Meglumine
antimoniate

Poor understood
(Drug vs Pro-drug)

4 -8 weeks Local pain
Pancreatic damage
(renal damage ?)

6-12 months Reported

Amphotericin B Interference with
membrane sterols

8 weeks Nephrotoxicity 12-18 months Not reported

Liposomed Amph B Same
(with reduction of

nephrotoxicity)

5 days Nephrotoxicity 6-8 months Not reported

Paromomycin Interference with
mitochondrial
and induction of 
respiratory 
dysfunction

3 weeks Nephrotoxicity 3-4 months Not reported

Allopurinol Interference on 
purine pathway

24 months Xantinuria (stones) No clinical relapse
(?)

Low suscepibility

Meg Antimoniate + 
Allopurinol

Combination of
both

4 weeks (MA) + 
several months

(ALL)

Sum of side effects Reported
(MA)

Miltefosine
(+ Allopurinol)

Impairment of 
signaling pathways 
and cell membrane
synthesis

4 weeks (MILT) + 
several months

(ALL)

Gastrointestinal SE 
(MILT) +

Xantinuria (ALL)

< 1 year
(Anecdotal)

Not reported

Marbofloxacin Inhibition of DNA 
gyrase

4 weeks None 5-6 months Not reported

Drugs for 
CanL

therapy

Oliva G.,
DNDi forum
Ginevra, 2014



Problemi legati alla terapia della CanL:

1) Qual è il protocollo ideale?

2) Recidive (quante volte può essere ripetuto lo stesso
trattamento ?)

3)  Qual è il ruolo epidemiologico (reservoir) dei cani
sottoposti a terapia?

? Resistenza ai farmaci anti-Leishmania?



Until ’80s
I cani malati

venivano uccisi
Rari esempi di terapia

(AnMG)

’80s - 90s
Solo i cani malati
venivano trattati

(AnMG /Pentamidine)

’90s - 2015
Nuove conoscenze
sulla necessità di 

trattare anche gli infetti

AnMG 
Allopurinol

AMPH B
Paromomycin

Miltefosine
………………



Situazione attuale

• Molti cani ancora trattati con protocolli 
non standardizzati

• EBM:

Antimoniali + Allopurinolo
Miltefosina + Allopurinolo
Allopurinolo

Punto n. 1



Oliva et al., JAVMA, 2010

limiti degli studi eseguiti ad oggi :

• studi non «in cieco»;
• assenza di gruppo controllo;
• scarso numero di cani arruolati;
• assenza di criteri standard per la diagnosi;
• assenza di criteri standard per la definizione dello «score» clinico;
• assenza di criteri standard per la definizione di «guarigione»;
• insufficiente follow up;
• grande variabilità di dosaggi adoperati e di tempi di trattamento





EBM reference protocol:

Meglumine antmoniate + allopurinol 

100 mg/kg q24h SC/IM  4-8 weeks 
+

10 mg kg BID PO x 6 months or more 



• Reduction of the parasite load in infected/ill dogs (ok)

• Treatment of the organ’s damages (+/-)

• Restoration of the immunological response (ok)

• Stabilization of the dog during the time (ok)

• Relapses treatment (ok)

Meglumine antimoniate + allopurinol



limits :

• compliance of the owner;
• pain at the injection site, abscesses;
• potential renal damage;
• chemo-resistance



MILTEFOSINA: dosaggio : 2 mg/kg per os, SID, per 28 gg

Recentemente: nuovo schema terapeutico proposto:
1,2 mg/kg per 5 gg, quindi 2,5 mg/kg per 25 gg (Iarussi et al., 2021) 

Maneggevolezza Effetti gastroenterici (limitati)
Compliance proprietari Non adeguata rapidità di risultati

Efficacia Lentezza di normalizzazione parametri 
ematobiochimici

Tollerabilità (anche in nefropatici) Recidive
Costo Resistenza ?????



Punto n. 2: PROGNOSI E RECIDIVE (Roura et al., 2013)

Il destino dei cani malati è legato al mantenimento della
funzione renale 

In assenza di danno renale, il 75% dei cani trattati
sopravvive per più di 4 anni

Anche in presenza di danno renale (IRIS 1 and 2) la prognosi
è buona con lunghi periodi di sopravvivenza

Le recidive sono stimate tra il 20 e il 50%, più frequenti e gravi
nei cani che in prima visita mostrano titoli Ac elevati e patologie
da immunocomplessi



Summary of treatments 

options for dogs with 

clinical leishmaniosis and 

concomitant allergic or 

immune-mediated diseases.

Clinical situation Safe treatments Contra-indicated treatments Moderate risk/
Data lacking

Atopic dermatitis and 
clinical leishmaniosis

Topical treatments: shampoos, 
moisturizing creams, EFA spot-
ons.

Topical tacrolimus.

Essential fatty acids.
Antihistamines (1st and 2nd

generation).

Allergen specific immunotherapy.

Monoclonal anti IL-31 antibody.

Low dose/frequency topical 
steroids.

Oral/Injectable steroids.

Oral ciclosporin (5 mg/kg/q 24h 
or higher dose).

Low dose/low duration oral 
steroids.

Oclacitinib (not recommended, 
but data lacking).

Autoimmune or 
immune-mediated 
disease (PF, IMHA, 
IMPA, IMT…) and 
clinical leishmaniosis

Topical tacrolimus.

Topical steroids.

Tetracycline – Nicotinamide.

Intravenous immunoglobulins.

Azathioprine (allopurinol 
interaction, thiopurine methyl 
transferase).

Glucocorticoids (at high dose: > 
2mg/kg).

Ciclosporin (at high dose).

Glucocorticoids (anti-
inflammatory dose).

Mycophenolate mofetil (1 case 
report in humans).

Courtesy: Prof. L. Ferrer
University Autonoma de
Barcelona



NELLA PRATICA……..

• Necessità di terapie collaterali derivanti  da 
diagnostica appropriata

• Ragioni economiche/compliance

• Necessità di alternare i protocolli in caso di recidive



CANINE LEISHMANIOSIS: UP-
DATE ON THERAPEUTIC 
APPROACH VERSUS STAGING 
AND EMERGENCE OF 
ALLOPURINOL RESISTANCE

M. Saridomichelakis & G. Oliva

World Leish 6, Toledo Spain, 2017



NATURAL EVOLUTION

Histologic lesions precede clinical manifestations:
• Skin
• Masticatory muscles
• Large intestine
• Liver
• Joints
• Kidneys



22 dogs with CanL without skin lesions
Histologic lesions in the skin of 11/22 (50%)



8 dogs with CanL without masticatory muscle atrophy
Histologic lesions in the masticatory muscles of 6/8 (75%)



26 dogs with CanL without clinical signs of liver disease
Histologic lesions in the liver of 26/26 (100%)



10 dogs with CanL without clinical signs of arthritis
Cytological evidence of arthritis in 10/10 (100%)



22 dogs with CanL without azotemia: 12 without proteinuria 
and 10 with proteinuria

Histologic lesions in the kidneys of 22/22 (100%)



C
linicalstaging

ofcanine leishm
aniosis





www.iris-kidney.com



Proteinuria: 
Dogs in Stage 2 with UP/C >0.5 should be investigated for the disease processes leading to 
proteinuria (see 1 and 2 below) and treated with anti-proteinuric measures (see 3, 4, 5 and 6 
below). 
Those with borderline proteinuria (0.2 to 0.5) require close monitoring (see 1 and 6 below). 

Look for any concurrent associated disease process that may be treated/corrected. 

Consider kidney biopsy as a means of identifying underlying disease
(see Appendix 2 and/or consult experts if unsure of indications for kidney biopsy).

Administer an ACEI and feed a clinical renal diet

Combine ACEI and diet with an angiotensin receptor blocker (ARB) if proteinuria is not controlled. 

Low-dose acetylsalicylic acid (1 to 5 mg/kg once daily) if serum albumin is <20 g/l (2.0 g/dl). 

Monitor response to treatment / progression of disease:

…..................
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Punto n.3: ruolo dei cani trattati
In termini di infettività per i flebotomi



• La gravità dei segni clinici può influenzare il pasto di sangue
e il rilevamento dei promastigoti nei flebotomi

• Il “Promastigote burden” è correlato al titolo IFAT, alle lesioni cutanee
e alla gravità clinica

• Questo studio conferma che sia l’infezione sia l’infettività di P. perniciosus
sono influenzate dalle condizioni cliniche del cane



PROFILASSI





Strategie di prevenzione in aree non endemiche



Strategie di prevenzione in aree endemiche



Mirò et al., 2017. Trends in Parasitol; 







• TH1 stimulation*
• SAFETY
• CLINICAL EFFICACY • VACCINATED DOGS REMAIN RESERVOIRS

• LACK OF DATA ON LONG-TERM CLINICALEFFICACY
• LACK OF DATA ON THE USE OF VACCINES AS
• IMMUNOTHERAPY
• IDENTIFICATION OF VACCINATED DOGS
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