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RIASSUNTO

La Leishmaniosi Canina & una malattia pro-
tozoaria veicolata da Leishmania infantum.
In ltalia, il Centro ed il Sud sono aree geo-
grafiche fortemente enzootiche.

1 farmaci convenzionali riconosciuti ed ac-
creditati, mirano ad abbattere la carica del
parassita Leishmania infantum e vengono di-
stinti in Leishmanicidi e Leishmaniostatici.
Ad oggi pochi trattamenti farmacologici sono
mirati al potenziamento dell’immunita del
paziente, sebbene questa svolga un ruolo
predominante nello sviluppo della malattia.
In questo studio vengono descritti 12 casi
di Leishmaniosi Canina (LC) trattati con ci-
tochine low dose, Guna-Interleukin 12 4CH
e Guna-INF y 4CH, il cui effetto farmacolo-
gico & quello di “educare” il Sistema Immu-
nitario del paziente potenziandone I’attivita
linfocitaria Th-1. Inoltre, viene evidenziato
come l'overlapping terapeutico di farmaci
convenzionali e citochine low dose SKA sia
un approccio terapeutico innovativo ed ef-
ficace di Medicina Integrata.

PAROLE CHIAVE BEIGTIN D

CANINA, MEDICINA INTEGRATA, OVER-
LAPPING TERAPEUTICO, CITOCHINE LOW
DOSE SKA, GUNA-IL 12 4CH, GUNA-INF y
4CH, IMMUNOPATOLOGIA, SWITCH TH-1/
TH-2

SUMMARY: Canine Leishmaniasis is a protozoal
disease carried by Leishmania infantum.

Center and South Italy are highly enzootic areas.
Recognized and accredited conventional
protocols aim to break down the parasite’s
charge, and include Leishmanicidal and
Leishmaniostatic products.

So far only few pharmacological treatments have
dealt with the patient’s immunity, although it
plays a predominant role in the disease
development.

This study describes 12 cases of Canine
Leishmaniasis (CL) treated with low dose
cytokines, Guna-Interleukin 12 4CH and Guna-
INF y 4CH, whose pharmacological effect is to
educate the patient’s Imnmune System to boost
Th-1 lymphocytes activity.

Moreover, it is emphasized how the therapeutic
overlapping of conventional drugs and low dose
SKA cytokines is an innovative and effective
therapeutic approach of Integrated Medicine.

KEY WORDS: CANINE LEISHMANIASIS,
INTEGRATED MEDICINE, THERAPEUTIC
OVERLAPPING, LOW DOSE SKA CYTOKINES,
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LEISHMANIOSI CANINA
-OVERLAPPING TERAPEUTICO
CON CITOCHINE LOW DOSE
NEL TRATTAMENTO DI 12 CASI

CANINE LEISHMANIASIS

- THERAPEUTIC OVERLAPPING WITH LOW DOSE
CYTOKINES IN THE TREATMENT OF 12 CASES

INTRODUZIONE

Secondo le Linee Guida “Diagnosi, Sta-
diazione, Terapia, Monitoraggio e Pre-
venzione della Leishmaniosi Canina”
approntate dal Gruppo di Studio sulla
Leishmaniosi Canina (GSLC), i cani
leishmaniotici vengono clinicamente
suddivisi in 5 Stadi:

1) Stadio A - esposto; 2) Stadio B - infet-
to; 3) Stadio C - malato; 4) Stadio D -
malato con quadro clinico grave; 5) Sta-
dio E-a - refrattario al trattamento; E-b -
con recidiva precoce.

— Per quanto attiene alla terapia della
Leishmaniosi Canina (LC), il GSLC sug-
gerisce i seguenti protocolli:

a. Associazione Antimoniato di N-Me-
tilglucamina + Allopurinolo per tutti i
soggetti inquadrati negli Stadi B, C e D,

al dosaggio di 100 mg/kg SID s.c. x 4
settimane (fino a 8 settimane max) di
Antimoniato di N-Metilglucamina e di
10 mg/kg BID po di Allopurinolo x 4-6
mesi (1).

b. Nei cani inquadrati nei sottostadi E
(a;b), una volta escluse altre possibili
patologie o — comunque — altri fattori
concomitanti che comportino una scar-
sa efficacia dei farmaci (protocollo ina-
deguato, mancata compliance), posso-
no essere presi in considerazione i far-
maci alternativi (1).

c. U'Allopurinolo, somministrato in mo-
noterapia per periodi di almeno 3-6 me-
si alla dose di 10-20 mg/kg BID po, ¢
considerato un protocollo alternativo

(1).

In alcuni Paesi dell’Unione Europea &
stata introdotta nel 2007 la terapia orale
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con Miltefosina, una alchilfo-
sfocolina, analogo sintetico
dei fosfolipidi costituenti la
membrana cellulare dei Pro-
tozoi, che sembrerebbe esse-
re efficace nel trattamento
della LC anche in combina-
zione con I’Allopurinolo
(1,2).

Le indicazioni riportate sul-
le preparazioni commercia-
li di Antimoniato di N-Me-
tilglucamina, Allopurinolo e
Miltefosina (3), in merito al-
la tossicita, farmacodinami-
ca e farmacocinetica, sono
scarse.

— Nella personale esperien-
za clinica ambulatoriale, il
paziente LC sottoposto ad
un ciclo di chemioterapico
ed Allopurinolo, difficilmen-

LEISHMANIOSI CANINA
=AREE ENDEMICHE

quiescenza o alla risoluzio-
ne della malattia.

— Nell’evenienza sfavore-
vole — invece — della sotto-
missione organica dell’o-
spite, in cui non si attiva
I'immunita citotossica, il
parassita colonizza progres-
sivamente tutte le strutture
del Sistema mononucleato
fagocitario (SPM); parados-
salmente i macrofagi, che
dovrebbero distruggere i
parassiti, li ospitano nel
proprio citoplasma in gran-
de numero e ne favoriscono
la diffusione.

Il lento e continuo contatto
dell’agente  parassitario
con le cellule
competenti & alla base del-

immuno-

te tollera un secondo o un
terzo ciclo terapeutico, so-
prattutto se questi vengono effettuati in
tempi ristretti con recidive < 6 mesi.

Nel caso dell’Antimoniato di N-Metil-
glucamina, i cani trattati accusano:
dolorabilita nei punti di iniezione, con
segni di aggressivita nei confronti del-
I’operatore somministrante, ulcere cu-
tanee, inappetenza e prostrazione.
L'Allopurinolo, se somministrato per
lunghi periodi, causa Cistiti da uroliti di
xantina ed ematuria.

Infine la Miltefosina, tossica per I’Appa-
rato riproduttore femminile, non do-
vrebbe essere somministrata in gravi-
danza, lattazione e a cagne destinate al-
la riproduzione; inoltre causa vomito e
diarrea.

Metabolizzata interamente dal fegato,
la Miltefosina non deve essere sommi-
nistrata ai cani epatopatici.

Queste evidenze cliniche trovano fon-

damento in letteratura dedicata:

a) “Studio clinico e di istopatologia re-
nale in seguito a somministrazione di
Miltefosina e Antimoniato di N-Me-
glumina (N.d.R.: N-Metilglucamina)
in cani Beagle sani”, Bianciardi etAl.,
2009 (4).

b) “Adverse urinary effects of allopuri-
nol in dogs with leishmaniasis”, Tor-
res et Al., 2016 (5).

Secondo quanto riportato, risulta evi-
dente che le terapie convenzionali indi-
cate, sebbene siano efficaci primaria-
mente nei pazienti di Stadio B, C e D,
sono gravose e pericolose nel trattamen-
to delle recidive.

Si tratta, inoltre, di protocolli troppo in-
vasivi da utilizzare in pazienti di Stadio
A ed E; questi cani restano scoperti da
trattamenti farmacologici efficaci.

— l’approccio medico non puo prescin-
dere dall’'inquadramento globale del
paziente, attraverso I’analisi del suo as-
setto immunitario, stile di vita, esposi-
zione ai vettori (se vive in casa o in giar-
dino, se ha il pelo corto o lungo, se vie-
ne protetto da antiparassitari in modo
regolare) e se affetto da patologie con-
comitanti.

In merito al Sistema Immunitario dei
soggetti affetti da LC, si ricorda che I'at-
tivazione del Sistema immunocompe-
tente con espressione dei linfociti T Hel-
per-1 pud portare ad una situazione di

I’evoluzione patogenetica
della LC, in cui si inceppa
il Sistema di regolazione dei linfociti
T-naive con profondo squilibrio immu-
nitario che evolve verso I'iperfunzione
della risposta umorale (iper-produzione
di linfociti Th-2) ed anomalie quali-
quantitative della risposta cellulo-me-
diata (ipo-produzione di linfociti Th-1),
fenomeno conosciuto come switch
Th-1/Th-2 che porta alla sintomatolo-
gia clinica di LC.

Molti protocolli terapeutici non consi-
derano questo importantissimo aspetto
immunitario, avendo come scopo |’ab-
bassamento della carica parassitaria cir-
colante, come se solo questo fosse suf-
ficiente a garantire la guarigione clinica.

Il paziente, a causa dello switchTh-1/Th-2,
non é riuscito a bloccare quell’'unico
amastigote* che il Dittero flebotomo gli
ha inoculato; potenzialmente ogni qual
volta l'effetto del chemioterapico si
esaurisce, il parassita puo ricominciare
a replicarsi.

*N.d.R. - Un amastigote & una cellula priva di flagelli

esterni visibili. Il termine & utilizzato per descrivere
una fase del ciclo vitale dei Protozoi.



La sintomatologia del cane infetto e
d’intensita direttamente proporzionale
al proprio stato d’immunodepressione;
pili produce linfociti Th-2, pit si forma-
no immunocomplessi (2,6,7,8), autoan-
ticorpi (9), focolai di granulomatosi
(10-14), amiloidosi (12,14,15) e piu la
prognosi € infausta.

— Il medico veterinario non puo pre-
scindere da queste considerazioni; ¢
opportuno, dopo aver abbassato la ca-
rica parassitaria del paziente, concen-
trarsi sul suo stato immunitario utiliz-
zando le citochine omeopatizzate della
Low Dose Medicine (LDM), nello spe-
cifico Guna IL-12 4CH e Guna-INF y
4CH, unica strategia terapeutica per ri-
conoscere il Protozoo e distruggerlo.

— Questo approccio innovativo prevede
I"overlapping terapeutico, attivita siner-
gica della Medicina convenzionale e
della LDM, in cui queste si potenziano
vicendevolmente, portando alla biore-
golazione psico-neuro-endocrina-im-
munitaria del paziente.

Guna-Interleukin 12 4CH e Guna-INF y

4CH agiscono su 2 fronti:

1. Aumentano lattivita delle cellule
NK e dei linfociti T citotossici con
up-regulation Th-1.

2. Ostacolano I'autoimmunita che la
LC induce nei soggetti malati con
down-regulation Th-2.

E stato dimostrato che IL-12 & in grado
di indurre in vitro la secrezione della
medesima citochina da parte degli sple-
nociti e delle cellule CD11+ con una
concentrazione finale rilevata nell’ordi-
ne dei nanogrammi.

— La LDM opera all’interno della gam-
ma di concentrazioni fisiologiche delle
molecole messaggere al fine di ottenere
risultati terapeutici apprezzabili, agen-
do al di sotto delle concentrazioni alle
quali compaiono gli effetti avversi.

In letteratura sono stati proposti vari si-
stemi per raggiungere questo obiettivo,
soprattutto perché la chemioterapia in-
genera effetti fortemente deprimenti la

risposta immunitaria; tuttavia le citochi-
ne in dosaggi farmacologici non fisio-
logici ingenerano effetti tossici impor-
tanti.

Grazie alla tecnica farmacologica deno-
minata SKA (Sequential Kinetic Activa-
tion, Attivazione Cinetica Sequenziale)
scoperta, codificata e standardizzata nei
Laboratori Guna - Milano, & possibile
utilizzare bassi dosaggi di ormoni, neu-
ropeptidi, citochine e fattori di crescita
con analoghi risultati terapeutici degli
alti dosaggi, senza alcun effetto collate-
rale (16-19).

Le citochine a bassi dosaggi fisiologici
attivate SKA, sono contenute in flaconi
da 30ml, in soluzione idroalcolica.

La concentrazione presente nel flacone
e nell’ordine di picogrammi/ml, corri-
spondenti alla diluizione omeopatica
4CH.

o La posologia utilizzata in questo
studio & di 10 gocce 2 vv./die di Gu-
na-IL 12 4CH e di Guna-INF y 4CH
a giorni alterni; somministrazione per
via orale a stomaco vuoto (mezz'ora
prima dei pasti o 2 ore dopo).
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Femmina di Phlebotomus papatasi, agente
vettore, in Italia, della Leishmania infantum.
- Nel resto del mondo la Leishmaniosi canina
e trasmessa da Ditteri flebotomi appartenenti
al Gen. Lutzomyia.
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MATERIALI E METODI

Per la diagnosi di LC ci si riferisce ad
esami aspecifici e specifici.

In questa sede vengono illustrate soltan-
to le metodiche utilizzate per diagnosti-
care la LC nei 12 pazienti studiati e le
alterazioni che in genere si riscontrano
nei casi di LC.

* Esami aspecifici

— Esame emocromocitometrico: in cor-
so di LC si determinano fenomeni im-
munitari ritenuti responsabili dell’ane-
mia scarsamente rigenerativa e della
piastrinopenia (48,5%).

— Esame biochimico: il dosaggio siero-
logico dell’azoto, della creatinina e
I’'SDMA forniscono informazioni circa
le condizioni renali del paziente; I'esa-
me biochimico non va mai disgiunto
dall’esame delle urine e dall’elettrofore-
si delle proteine sieriche.

— Esame delle urine: la proteinuria & un
aspetto costante nella LC.

— Elettroforesi delle proteine: test molto
importante in fase di diagnosi in cui si
evidenziano I'ipergammaglobulinemia
(12,21) ed i picchi policlonali delle
gammaglubuline o monoclonali, in ca-
so di malattia cronica (11).

E uno strumento altrettanto importante
nei follow-up clinici, poiché & I'unico
parametro che permetta di constatare in
tempo reale I'effettivo miglioramento ed
¢ il solo che autorizzi a sospendere i ci-
cli di trattamento, monitorando le varia-
zioni del rapporto A/G.

* Esami specifici

— ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sor-
bent Assay), test maggiormente utilizza-
to in questo studio per diagnosticare la
malattia, la cui positivita e direttamente
proporzionale alla produzione di anti-
corpi da parte del paziente infetto.

— IFI - Immunofluorescenza Indiretta.

Nella LC, la diagnostica di laboratorio &
molto articolata, cosi come tutta la pa-
tologia; fornisce al medico veterinario i
mezzi per poter stadiare il paziente e per
decidere quale protocollo utilizzare.
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Caso Ambiente/ Titolo Codice Esame | Elettroforesi Coinfezioni
clinico Area anticorpale | Laboratorio Biochimico |delle Proteine
geografica Data sieriche
Jack Randagio 11.1% 17293285
Jack Russel  adottato/Sicilia 22/06/2018 Lab. Idexx Nella norma Nella norma Nella norma A Nessuna
Casa-giardino/ 46.8% LZ012756 . .
M L L Nell Nell A-B N
ax 8 abrador Sicilia 10/07/2018 Lab, Idexx ieve anemia ella norma ella norma essuna
52.38% 188304 . )
Li Nell B-C
25/07/2016  Lab.SanMarco o Conoma  Retanorma
iardi o Ipergamma-
Zack ) Meticcio G"%"?',"°’ SET Ceilels Nella norma Nella norma globulinemia B Nessuna
Sicilia 14/12/2016 Lab. San Marco
A/G=0.3
81.7% LZ039592
Nell Nell D
6/08/2018 Lab. Idexx B
Recidiva Alfa globuline
15.2% Ll Leucocitosi =z aumentate E
Lab. Idexx CREA=2.5 IRC
Pastore Giardino/ 22/03/2018 AG=0.4
Ambrosia 7 tedesco Sicilia *
Elettroforesi i
31.5% 17048387 Leucopenia e BUN=24 e E ol
16/08/2018 Lab. Idexx Piastrinopenia ~ CREA=2.0 AG=0.7
19.27% 193465 Aumento Ipergamma- A
6/02/2017 Lab. San Marco piastrinico globulinemia
29.75% 594799 AG=051 ™T
o Piastri i Nell B
Randagia/ 6/10/2017  Lab.SanMarco oo oPona  Reanorma +
Fiona 4 Meticcio Sicilia Ehrlichiosi
8.5% LZ203681 S ; _ L Monocitica
3/04/2018 Lab. Idexx Piastrinopenia  Nella norma A/G=0.3 B-A Canina
103.5% LZ039591 S .
6/08/2018 Lab. Idexx Piastrinopenia A/G=0.2 D
Positivo Test
r:;ldlc\)/c; deexsx Ambulatorio Anemia e Valori epatici c )
04/2016 Pet Sanat Piastrinopenia alti ) i Epatopatia,
_ Randagio Proteine totali Ehrlichiosi
Oscar 8 Meticcio L -
adottato/Sicilia 9.2 Monocitica
19.75% 1917158 Valori epatici Canina
12/05/2017  Lab.SanMarco ~ NeIANOMa ot 8
TAB. 1

Pazienti LC trattati con farmaci omotossicologici e citochine low dose.

In un approccio virtuoso, ad ogni caso
clinico andrebbero richiesti tutti gli
esami specifici e la titolazione anticor-
pale ELISA o IFl, in modo da standar-
dizzare la casistica; nella realta ambu-
latoriale, in cui la situazione economi-
ca del proprietario del paziente & de-
terminante e spesso ostacola indagini
frequenti e complete, le deduzioni cli-
niche e terapeutiche sono strettamante
dipendenti solo dall’esperienza del me-
dico veterinario.

P In questo studio, |a terapia sperimen-
tale proposta & la seguente:

A) overlapping terapeutico per i pa-
zienti di Stadio B, C e D che consta di
3 step:

A-1) 3-4 settimane di protocollo stan-

dard con Antimoniato di N-Metilgluca-
mina + Allopurinolo o Miltefosina + Al-
lopurinolo. Le dosi di somministrazione
dell’Antimoniato di N-Metilglucamina
sono diverse rispetto a quelle indicate
nelle Linee Guida; il farmaco viene som-
ministrato la prima settimana alla dose
di 50 mg/kg/die; in seguito incrementato
fino ad arrivare, in seconda settimana, a
100 mg/kg/die; questo permette |"osser-
vazione clinica del paziente ed il moni-
toraggio di eventuali effetti tossici.
A-2) Ulteriori 3 mesi, in cui il paziente
resta in terapia con Allopurinolo (se tol-
lerato) ed inizia |’assunzione di farmaci
drenanti/disintossicanti omotossicologi-
ci + assunzione orale di Guna-IL 12 e
Guna-INF vy ; questo secondo step ini-
zia quando viene sospeso il chemiote-
rapico.

A-3) Assunzione ciclica delle 2 citochi-
ne low dose SKA.

B) Nei pazienti di Stadio A e E si utilizza
soltanto la terapia omotossicologica e
LDM, in eventuale associazione con Al-
lopurinolo (se tollerato).

1 12 CASI CLINICI

La casistica clinica e stata suddivisa in
2 Gruppi.

— | dati sono aggiornati all’agosto 2018.
Trattandosi di LC, il pool di pazienti con-
siderato & necessariamente eterogeneo
e fornisce alcuni spunti di riflessione al
medico veterinario che vi si approccia,
poiche in natura le manifestazioni pato-
logiche non sono standardizzate.



» Pazienti che assumono solo farmaci
low dose: Jack, Max, Zack, Ambrosia,
Fiona, Oscar (TAB. 1).

P Pazienti in overlapping terapeutico:
Akira, Zoe, Maya, Bart, Aron, Rififi
(TAB. 2).

| dati in TAB. 1 evidenziano come la LC
(LC spontanea) possa manifestarsi diver-
samente nel singolo paziente e che pos-
sa coesistere con malattie opportuniste
ed organiche.

Jack

— Clinicamente presenta epifora e con-
giuntivite bilaterale. Si prescrive terapia
low dose: Guna-IL 12 4CH, 10 gtt. BID
giorni pari; Guna-INF y 4CH, 10 gtt. BID
giorni dispari; Galium-Heel® gtt., 10 gtt.
BID tutti i giorni.

Stadio del paziente: A.

Il paziente dopo 1 settimana & clinica-
mente guarito.

Max

Giunge all’osservazione per zoppia
all’arto anteriore destro.

Non e il primo episodio; la zoppia si
manifesta almeno 1-2 vv./anno.

Dalla visita ortopedica e dagli studi ra-
diografici si evidenzia artrosi dell’arti-
colazione del gomito bilaterale, proba-
bilmente di origine congenita.

La titolazione ELISA per LC non & bas-
sa, I’elettroforesi & nella norma; si de-
cide — quindi — di trattare il paziente
con terapia immunomodulante low
dose: Guna-IL 12 4CH, 10 gtt. BID,
giorni pari x 3 mesi e Guna-INF y 4CH,
10 gtt., giorni dispari x 3 mesi; Arnica
comp.-Heel gtt. x 30 gg. per la zoppia.
Stadio del paziente: A-B.

Dopo 15 giorni di terapia, il paziente
presenta andatura normale; il paziente
e clinicamente guarito.

Zack

—11'25.07.2016 risulta LC positivo.

Ig con metodica ELISA (52.38%).

Il paziente viene sottoposto ad overlap-
ping terapeutico con Antimoniato di N-
Metilglucamina 50 mg/kg SID x 6 giorni
ed in seguito 100 mg/kg SID x ulteriori
2 settimane. Terminate le 3 settimane di
terapia, il cane si ribellava alle iniezioni
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Fiona a inizio e fine terapia.

del chemioterapico ed i proprietari han-
no sospeso il trattamento.

Nel frattempo, il paziente assumeva an-
che Lymphomyosot®, Gunaminoformu-
la e citochine low dose per cicli di 4
mesi di terapia, con 1 mese di stop.
Prima recidiva o re-infezione (vive in
giardino) a dicembre 2017, dopo 17
mesi, con grave zoppia del treno poste-
riore. | proprietari si rifiutano di sotto-
porre il paziente alle iniezioni di che-
mioterapico ed accettano solo la tera-
pia low dose; oltre alle citochine low
dose; si prescrivono Arnica comp.-Heel
cps, Zeel®T cps, Allopurinolo e — al bi-
sogno — 12,5 mg di Prednisolone a sto-
maco pieno [quando il paziente non si
alza da terra, il Prednisolone viene sot-
todosato, considerato il peso del pa-
ziente (35 kg)].

Ad Agosto 2018, Zack & claudicante,
molto dimagrito (peso = 28 kg) con
atrofia dei muscoli masticatori, linfoa-
denopatia generalizzata, tremori e bar-
collamento del treno posteriore; riesce
— comungue — a muoversi autonoma-
mente e a mantenere la stazione qua-
drupedale. Le ultime analisi evidenzia-
no la gravita del caso clinico: il titolo an-
ticorpale ELISA ¢ alto; I'elettroforesi mol-
to mossa, ma i proprietari sono amovi-
bili, memori di quanto sia stata sofferta
la somministrazione sottocutanea di An-
timoniato di N-Metilglucamina nel
2016 e non possono sostenere il costo
della Miltefosina.

Il paziente € molto malato, stadio D.
La compliance dei proprietari non per-
mette di eseguire ulteriore overlapping
terapeutico.

Ambrosia

La paziente risulta positiva alla LC a lu-
glio 2016, assume terapia convenziona-
le con Antimoniato di N-Metilglucami-
na ed Allopurinolo. Dopo 2 anni (Mar-
zo 2018) presenta ottundimento del
sensorio, anoressia, Malattia Renale
Cronica e Piometra. La Malattia Renale
e sicuramente correlata alla presenza di
immunocomplessi circolanti che si de-
positano a livello glomerulare, causan-
do Glomerulonefriti ed Insufficienza
Renale Cronica. La Piometra € un’infe-
zione uterina frequente nelle cagne an-
ziane non sterilizzate.

La coesistenza di 3 malattie potenzial-
mente letali suggerisce un lavoro siner-
gico; spesso accade che la LC, infician-
do il Sistema Immunitario, predisponga
il soggetto ad altre infezioni e che le
stesse creino le condizioni alla Leish-
mania infantum di disseminare in circo-
lo i parassiti.

Probabilmente & per questo motivo che
da marzo 2018 ad agosto 2018 e stato
registrato un aumento del doppio del ti-
tolo anticorpale ELISA nei confronti di
Leishmania infantum; non si puo esclu-
dere una recrudescenza della patologia
0 una nuova infezione, considerando
I'esposizione giornaliera della paziente
ai flebotomi (vive in giardino).

Altro aspetto da considerare & I’elettro-
foresi delle proteine, migliorata nello
stesso lasso di tempo (da marzo ad ago-
sto 2018).

Si suppone — quindi — che la titolazione
ELISA (sia che essa rappresenti un nuo-
vo insulto oppure una recrudescenza)
richieda piu tempo per normalizzarsi;
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Ielettroforesi € pit “vicina” allo stato
immunitario della paziente che sembra
aver “imparato” a potenziare i propri
linfociti T helper-1 e a controllare i nuo-
vi picchi di LC, motivo per il quale si
sceglie di continuare con terapia low
dose + Allopurinolo + terapia omotos-
sicologica di supporto renale.

Stadio della paziente: E.

La paziente presenta clinicamente buo-
na reattivita e riesce a controllare altre
patologie.

Fiona (FIG. 1)

E uno dei casi clinici piti complicati di
questo studio, in cui 3 patologie, LC +
Tumore Venereo Trasmissibile (TVT) +
Ehrlichiosi Monocitica Canina, mettono
a dura prova il Sistema Immunitario.

Sin dal momento in cui la paziente € sta-
ta accalappiata (era randagia), ha soste-
nuto trattamenti impegnativi: Vincristina
per il TVT e Doxiciclina per I'Ehrlichiosi;
poiché la LC era tenuta sotto controllo,
le sono stati prescritti solo farmaci dis-
intossicanti e citochine low dose.
Fiona ha assunto da Febbraio 2017 ad
Agosto 2018 solo Guna-IL 12 4CH e
Guna-INF y 4CH, associate per un bre-
ve periodo all’Allopurinolo (sospeso in
seguito per Cistite da calcoli di xantina
con ematuria). | peggioramenti clinico-
sierologici sono stati registrati in estate,
stagione di maggior attivita del Dittero
flebotomo vettore.

Inoltre, poiché affetta da pili infezioni
croniche, queste sinergizzano e depri-
mono "immunita cellulo-mediata, con

espressione clinica della LC.

Stadio della paziente: D.

In questi casi & consigliato overlapping
terapeutico protocollo convenzionale +
LDM.

Oscar

Meticcio di Volpino adottato in canile,
é risultato positivo a Leishmania infan-
tum nell’Aprile 2016; successivamente
¢ risultato positivo anche allo snap
4DX nei confronti di Ehrlichia canis.
Da 2 anni assume ciclicamente le cito-
chine low dose; il titolo per Leishma-
nia & rimasto sempre basso, cosi come
I’elettroforesi delle proteine sieriche
non ha evidenziato picchi ipergamma-
globulinici. L'unica patologia ricorren-
te € una Dermatite ungueale a carico

Caso Ambiente/ T .
clinico Area anticorpale | Laboratorio
geografica sieriche
Giardino/ SIE 96751 Ambulatorio Proteine totali
Akira 2 Pitbull Sicil Positivo Veterinario Pet 10.2 C-B No Si
jcilia 03/2015 Sanat '
IFI 1:320 © No
05/2014
Perreras Recidiva
Nell Ipergamma- (o] i
Galgo spagnole, 17/11/2014 IT048914 eanorma g‘IJob?Jlinemia .
Zoe 8 poi Nella norma : ) No
spagnolo dottata/ 47.3% Lab. Idexx Proteine totali
el : Nella norma 8.8 Si
Piemonte 21/04/2017 .
16.9% .
A-B Si
13/06/2018
9.3% LZ223764 A
_— 19/04/2018 Lab. Idexx
Maya 8 Rottweiler Gg‘,?;,’:’/ Nellanorma  Nella norma R:fgo:to No Si
icili ® =
21% LZ062468 Negativo
31/08/2018 Lab. Idexx
T o Snap ldexx Ambulatorio
Bart 2 Labrador erraSzlzpll—cas Positivo Pet Nellanorma  Nella norma C-B No Si
icilia ambulatoriale Sanat
Rapporto
63.6% LZ165605 A/G=0.2 cD
23/02/2018 Lab. Idexx . Ipergamma- L
- Anemia e — Ehrlichiosi
Casa-giardino/ - 9 Monocitica 1
Aron 1 Labrador Sicili normocitica,  Nella norma ¢ Si
cia normocromica Rapporto Canina, :
83.3% LZ013128 A/G=0.9 e | ATEERSTES
11/07/2018 Lab. Idexx Elettroforesi
nella norma
. Randagia Ehrlichiosi
Rififi 2 f'lrlf‘stm adotiata/ ;/g‘;}gg‘; . t282é879 Anemia  Nellanorma  A/G=0.1 D  Monocitica si
LHSUES Abruzzo bl Canina
TAB. 2

Pazienti LC trattati in overlapping terapeutico.

— N.d.a.: Zoe é stata inclusa nel Gruppo overlapping terapeutico poiché ha iniziato la terapia con citochine low dose dopo la prima recidiva.



della zampa posteriore dx; probabil-
mente la zona é stata sensibilizzata
dalla LC ed & soggetta a re-infezioni.

[l paziente & clinicamente e sierologica-
mente reattivo e puo essere considerato

portatore sano: Stadio A.

Akira

Trattata con un breve ciclo di Antimo-
niato di N-Metilglucamina che ha cau-
sato reazioni cutanee ascessuali nei
punti di iniezione, probabilmente per
errata somministrazione del farmaco da
parte del proprietario. In seguito, nei 2
anni di malattia, ha assunto soltanto le
citochine low dose Guna-IL 12 4CH e
Guna-INF y 4CH + Allopurinolo BID.
Non ha presentato recidive LC, nono-
stante 2 gravidanze e 2 allattamenti, che
stressano molto I’Asse Psico-Neuro-En-
docrino-Immunitario e che possono
creare le condizioni per la riattivazione
del parassita e sua disseminazione in
circolo. Nella paziente |"overlapping
terapeutico ha prodotto ottimi risultati
ed e da considerarsi protocollo di ele-
zione quando la somministrazione del
chemioterapico diventa difficile.

Zoe

A Maggio 2014 risulta positiva a LC;
viene sottoposta ad un ciclo di 30 gg.
con Miltefosina e Allopurinolo; la prima
recidiva si registra dopo 6 mesi, quando
viene personalmente presa in carico e
le viene somministrata una terapia dis-
intossicante omotossicologica, per pro-
seguire in seguito con un ciclo di 3 mesi
con citochine low dose + Macroreg.
La seconda recidiva é stata registrata do-
po 31 mesi. La paziente viene — quindi —
sottoposta ad un nuovo ciclo con Milte-
fosina + citochine low dose + Macroreg.
La terza ricaduta, dopo 20 mesi, & sol-
tanto fisica e non trova una correlazione
laboratoristica: si tratta di un’improvvisa
perdita di peso; per sicurezza ¢ stata ri-
sottoposta a overlapping terapeutico:
Miltefosina + Allopurinolo e, dopo 30
giorni, Macroreg + Guna-IL 12 4CH e
Guna-INF y 4CH. In 4 anni di malattia,
il titolo ELISA per anticorpi anti Leish-
mania infantum ha avuto il seguente
andamento: 20 febbraio 2015: 60.6%,
1% recidiva; 6 maggio 2015: 37.7%;
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Aron a inizio e fine terapia.

aprile 2017: 47.3%, 2° recidiva; dicem-
bre 2017: 24.9%; giugno 2018: 16.9%;
agosto 2018, 3? recidiva.

Si puo affermare che I'overlapping tera-
peutico sia stato efficace, in quanto ha
allungato i tempi tra una recidiva e I'al-
tra, e di facile gestione e migliora la
qualita di vita del paziente.

Maya

I 18 aprile 2018 risulta positiva a LC,
con un titolo anticorpale ELISA basso
(9,3%); avendo assunto molti farmaci
di sintesi fino alla settimana precedente
la visita, & stata inserita nel Gruppo

overlapping terapeutico.

Le & stata prescritta soltanto terapia
omotossicologica con cicli di farmaci di
drenaggio e Guna-IL 12 4CH e Guna-
INF y 4CH.

Clinicamente la paziente ha avuto una
ripresa rapida; il pelo & completamente
ricresciuto.

— Il risultato stupefacente ¢ stata la ne-
gativizzazione: la titolazione ELISA per
Leishmania infantum & rientrata a 2.1%
(inferiore al range di riferimento).

Si puo affermare che immunologica-
mente Maya ha esibito un’ottima reatti-
vita.

Rififi durante la chemioterapia e dopo 3 mesi di terapia con citochine low dose.
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TAB. 3

Segni clinici e
peso, iniziali e
all’ultimo
controllo, dei 12
case report.

Segni clinici iniziali

Max Zoppia arto anteriore destro

Molto migliorato

Segni clinici ultimo controllo

Peso iniziale | Peso ultimo controllo

38.5 kg

38.5 kg

Dermatite, alopecia, forfora, ulcere
ed onicogrifosi. Interessamento
della cartilagine del tartufo

Fiona

Ulcere cutanee sulle orecchie e
cachessia

Zoe

destra del tartufo

Molto migliorata; presenta un lieve
inarcamento della cartilagine

25 kg 33 kg

pelo lucido

Ulcere completamente rimarginate,

21kg 245 kg

Pelo opaco ed unto,

Aron linfoadenomegalia, trigono
facciale, cachessia

tono muscolare +++

Pelo lucido, linfonodi normali e

28 kg 39 kg

Dermopatia importante con ulcere
Rififi sul dorso e sul capo, onicogrifosi,
forfora, cachessia, alopecia

Oscar

Bart

Il paziente, con recente diagnosi di LC,
& stato sottoposto ad un ciclo di 30 gior-
ni con Antimoniato di N-Metilglucami-
na e a ciclo con le citochine low dose
suindicate; clinicamente & completa-
mente guarito.

Stadio del paziente: B-C.

Aron (FIG. 2)

Allo screening emato-biochimico del
febbraio 2018 risulta positivo ad Ehrli-
chia canis, Anaplasmosi e LC. Inizia te-
rapia con Doxiciclina (10mg/kg/die) per
le infezioni veicolate da zecche e con
Leishmanicida e Leishmaniostatico; in

56

Onicogrifosi, forfora, alopecia,
pelo unto

Guarita,

sul dorso ed una sul capo

posteriore dx

terapia si aggiungono nutraceutici (Fer-
roguna, Colostrononi) per supportare il
decadimento fisico ed un drenante cel-
lulare (Coenzyme compositum®) x 30
giorni. A fine ciclo, il titolo ELISA risulta
ancora molto elevato, ma |’elettroforesi
delle proteine evidenzia la normalizza-
zione delle gammaglobuline. Il pazien-
te continua con i farmaci low dose, a ci-
clidi 3 mesi di curaed 1 di stop; ai con-
trolli successivi emerge un netto miglio-
ramento sia fisico sia ematobiochimico.
Dopo 6 mesi dalla diagnosi delle tripli-
ci malattie croniche, il paziente fisica-
mente & completamente guarito e pesa
38 kg (aumento di 11 kg). Si puo affer-

permangono una cicatrice alopecica

Guarito a livello dermatologico;
permangono problemi ricorrenti al
margine ungueale della zampa

7 kg 8 kg

6.5kg 10 kg

mare che il suo Sistema Immunitario si
sia potenziato nella componente linfo-
citaria Th-1 e sia diventato immuno-
competente.

Stadio del paziente: B-C.

Rififi (FIG. 3)

Randagia mai protetta con antiparassi-
tari ed esposta per un periodo non noto
a molte infezioni. E il caso clinico pit
grave tra quelli trattati in questo studio;
e positiva a Leishmania infantum con
una titolazione ELISA pari a 150.8% e
all’Ehrlichiosi Monocitica.

Le e stata somministrata terapia conven-
zionale per entrambe le infezioni e, su-



bito dopo, ha iniziato con farmaci low
dose e con drenanti omotossicologici.
Presentava ulcere profonde sulla grop-
pa, sulla colonna (ad altezza delle pri-
me due vertebre lombari) e su tutto il
capo. Dopo 30 giorni di terapia con
farmaci di sintesi la situazione derma-
tologica non era variata: le ulcere era-
no meno profonde, ma i margini erano
piu distanti ed era presente alopecia
pressoche totale. Negli ultimi 10 giorni
ha manifestato poliuria e polidipsia.
A fine ciclo sono state ripetute le ana-
lisi, includendo un esame urinario per
la valutazione della funzionalita renale
in toto. l'unico valore risultato fuori
dal range di riferimento &€ SDMA, indi-
catore precoce di diminuzione della
funzionalita renale. L'ipergammaglo-
bulinemia iniziale & diminuita, le albu-
mine sono aumentate, ma non ai valori
normali. Tuttavia, Rififi, dopo I"assun-
zione dei farmaci di sintesi, ha avuto
un miglioramento clinico importante
supportato dalla terapia omotossicolo-
gica di drenaggio, che permette di ri-
pulire gli organi emuntori, riattivare il
ciclo di Krebs ed il metabolismo cellu-
lare.

La terapia con le citochine low dose
Guna IL-12 4CH e Guna-INF y 4CH ha
prodotto la restitutio ad integrum della
cute lesa ed il pelo e ricresciuto ovun-
que; la paziente € piu attiva e meno le-
targica ed ha incrementato il peso cor-
poreo.

La paziente dovra assumere le citochine
low dose in modo continuativo, fino al-
la normalizzazione degli esami di labo-
ratorio.

» Dall’analisi della TAB. 3, si evince che
11 pazienti su 12 hanno registrato un
netto miglioramento fisico.

Soltanto un paziente, Zack, & peggiora-
to, ma, come sopraindicato, la non dis-
ponibilita da parte dei proprietari ha in-
ficiato I"overlapping terapeutico ed il
paziente & destinato ad essere sopraffat-
to dall’infezione LC.

9 casi clinici su 12 (75%) hanno avuto
un incremento ponderale, indice di mi-
glioramento psico-neuro-endocrino-im-
munitario.

Quando il Sistema Immunitario riacqui-
sta le proprie funzioni e contestualmen-
te I’Asse neuro-endocrino si riequilibra,
la sintomatologia clinica si attenua.

| pazienti sono meno prostrati, incre-
mentano l’assunzione di alimenti e dal
punto di vista psichico sono gioiosi e vi-
tali.

— Questi aspetti gratificano pazienti e
proprietari, che si sostengono vicende-
volmente lungo il cammino verso la
guarigione.

DISCUSSIONE

La complessita della LC ¢ tale da destare
preoccupazioni importanti sia ai medici
veterinari sia ai proprietari dei cani ma-
lati che vivono le sofferenze del proprio
animale domestico con apprensione.

La Leishmaniosi Canina & una malattia
polimorfa sotto diversi aspetti.

— Sebbene i 12 casi clinici riportati in
questo studio siano diversi, rispecchian-
do — cosi — la variabilita della malattia,
in tutti, ad esclusione di 1 (Zack), si
evidenziato un ri-equilibrio dello
switch Th-1/Th-2 con risoluzione della
sintomatologia clinica o aumento dei
tempi d’insorgenza tra una recidiva e
I'altra.

La valutazione terapeutica non puo pre-
scindere dagli aspetti che concernono
la “gestione del paziente”, perché casi
clinici sierologicamente positivi, che vi-
vono in aree endemiche, sono esposti a
re-infezioni/recrudescenze; & necessa-
rio eseguire controlli sierologici fre-
quenti ed associare alle citochine low
dose la terapia Leishmanicida quando il
titolo anticorpale & elevato.

Un altro aspetto da non sottovalutare &
la facilita di somministrazione delle ci-
tochine low dose ed il loro basso co-
sto. [ |
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