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Valutazione dell’efficacia
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di una formulazione a base
di fluralaner per il trattamento

della demodicosi
generalizzata: studio
aperto non controllato
su 30 cani

La demodicosi € una malattia parassitaria cutanea dovuta ad un’incon-
trollata replicazione di acari appartenenti al genere Demodex spp: parti-
colari condizioni (predisposizioni di razza, sistema immunitario inefficien-
te, malattie debilitanti, uso di farmaci immunosoppressori) favoriscono la
proliferazione dell’acaro con conseguenti manifestazioni dermatologiche
caratterizzate da quadri clinici differenti. E riportato che il fluralaner (Bra-
vecto® MSD Animal Health), appartenente alla classe delle isossazoline e
registrato come antiparassitario efficace nei confronti di pulci e zecche,
possa avere un ruolo nella terapia delle acariasi indotte da Demodex ca-
nis. Lo scopo di questo studio clinico aperto non controllato & quello di
valutare I'efficacia clinica di fluralaner in cani affetti da demodicosi gene-
ralizzata complicata da infezione batterica secondaria e non, dopo una
singola somministrazione orale a cadenza trimestrale. Sono stati arruola-
ti 30 cani affetti da demodicosi generalizzata. Il primo campionamento
diagnostico e stato effettuato al giorno 0: al paziente positivo per la ricer-
ca di Demodex ed in linea con i criteri di inclusione, & stato somministra-
to fluralaner (25-56 mg/kg a seconda del peso, in una singola sommini-
strazione orale). Nei giorni 30, 60, 90 sono stati eseguiti i campionamenti
di controllo. Dopo 30 giorni dalla somministrazione orale di fluralaner 3
soggetti si erano gia negativizzati, ovvero la ricerca microscopica di De-
modex canis da campionamenti cutanei multipli & risultata negativa; a 90
giorni post trattamento 28 cani su 30 non risultano piu positivi alla ricerca
di Demodex. Sulla base di questo studio clinico il fluralaner, in una singo-
la somministrazione orale alla dose di 25-56 mg/kg, ha mostrato un’otti-
ma efficacia nei confronti della demodicosi canina generalizzata, portan-
do a risoluzione sia parassitologica che clinica in quasi tutti i soggetti.
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A questo studio & stata assegnata la Borsa Sidev 2015 ed i ri-
sultati sono stati presentati durante la giornata Sidev “Malattie
del follicolo pilifero del cane e del gatto: casi clinici” 26 marzo 2017,
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INTRODUZIONE

La demodicosi ¢ una malattia parassitaria sostenuta da
acari appartenenti alla famiglia Demodicidae conside-
rati, nei mammiferi sani, normali componenti del mi-
crobioma cutaneo'. Sulla cute del cane gli acari del ge-
nete Demodex risiedono nei follicoli piliferi e/o dotti
sebacei e la trasmissione avviene per contatto diretto
dalla madre ai cuccioli durante i primi giorni di vita®
La scoperta di questo parassita risale alla fine del XIX
secolo: allora una sola specie era stata riconosciuta,
Demodex: canis’. Succes-
sivamente sono state
descritte altre due spe-
cie: Demodex: injai, che
comunemente risiede
nei dotti sebacei, mor-
fologicamente e geneticamente differente rispetto a
Demodex: canis, caratterizzato da un addome (podoso-
ma) allungato, e Demodex cornei abitante dello strato
corneo supetficiale®®, con addome piu corto rispetto a
Demodex: canis, variante motfologica di quest’ultimo®.
Alla base dell’elevata replicazione e quindi del passag-
gio da acaro commensale a patogeno si suppone ci sia
un’alterata regolazione del sistema immunitario; predi-

Figura 2 - Demodicosi generalizzata.
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Un disturbo della regolazione del sistema immu-
nitario é alla base del passaggio del Demodex dal-

lo stato di commensale allo stato di patogeno.
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sposizioni di razza e disfunzioni del sistema immuni-
tario stesso indotte da malattie sistemiche ¢/o terapie
immunosoppressive, sono considerate le principali
cause dell’incontrollata replicazione dell’acaro il quale,
moltiplicandosi a dismisura, infarcisce il follicolo dan-
do cosi inizio alla cascata di reazioni che porteranno ai
diversi quadri patologici® Il controllo della popolazio-
ne parassitatia e, quindi, la regressione dell’infestazio-
ne, dipenderebbe direttamente da un sistema immuni-
tario efficiente seppur alcuni studi sui cani abbiano
suggerito che I'immu-
nosoppressione rap-
presenti in realta non
la causa ma la conse-
guenza della malattia,
condizione che spie-
gherebbe anche perché non tutti i cani immunode-
pressi necessariamente sviluppino la demodicosi’®.

La demodicosi canina ¢ una malattia cutanea infiam-
matotia che, in base all’estensione delle lesioni viene
comunemente classificata in forma localizzata e forma
generalizzata, anche se le definizioni non sono univo-
che. La demodicosi localizzata (Fig. 1) ¢ caratterizzata
da aree alopeciche focali di numero inferiore a cinque
e di diametro inferiore a 2,5 cm, coinvolge in genere il
muso e gli arti e ha una prognosi favorevole, infatti
nella maggior parte dei casi si risolve spontaneamente
in 6-8 settimane senza alcuna terapia acaricida; I'utiliz-
zo di antisettici topici ¢ utile nel prevenire infezioni
batteriche secondarie'. Nella demodicosi generalizzata
(Fig. 2) si osservano invece piu di 5 lesioni cutanee
multifocali, di diametro maggiore a 2,5 cm ¢ almeno
cinque aree corporee colpite, oppure si ha il coinvolgi-
mento di un’intera regione del corpo o della regione
podale (c.d. pododemodicosi)’ (Fig. 3). Alcune pubbli-
cazioni hanno suggerito in maniera pit semplificata
che la presenza di meno di 6 lesioni sia sinonimo del-
la forma localizzata, mentre lesioni in numero da 6 a
12 siano indicative della forma generalizzata: partico-
lare attenzione va posta nei confronti dell’evoluzione
dei segni clinici del gruppo intermedio (5-7 lesioni)’.
La classificazione in base all’eta in cui si manifestano i
segni clinici distingue la demodicosi in una forma ad
insorgenza giovanile e una forma ad insorgenza adul-
ta. La forma giovanile viene definita tale in cani fino a
18 mesi di eta, fattori predisponenti sembrano essere
alcune razze che presentano un’ereditarieta autosomi-
ca recessiva (Bouledogue francese, Shar-pei, American
Staffordshire terrier, ecc.) o patologie debilitanti tipi-
che della giovane eta, come le endoparassitosi e la mal-
nutrizione'™''% Nella demodicosi che insorge in eta
adulta le lesioni appaiono per la prima volta dopo i 4
anni di eta’: il sistema immunitario del soggetto tolle-
ra e controlla la popolazione di acati fisiologicamente
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presenti sulla cute fino a quel momento quando per
una sua incompetenza'’, causata da patologie debili-
tanti, endocrine, neoplastiche, autoimmuni, o ancora
da squilibri ormonali piuttosto che alterazioni della
struttura biochimica della cute'', permette una prolife-
razione incontrollata degli acati e la conseguente ma-
nifestazione dei segni clinici. Tutte quelle forme di de-
modicosi generalizzata diagnosticate dai 18 mesi ai 4
anni, sono probabilmente forme giovanili non autoli-
mitanti, non riconosciute e non trattate per tempo, che
si sono quindi protratte per mesi 0 anni con peggiora-
mento della sintomatologia clinica. I segni clinici ca-
ratteristici di demodicosi generalizzata sono molto va-
riabili: sono rappresentati da lesioni alopeciche focali o
multifocali, da non pruriginose a molto pruriginose,
accompagnate da eritema, scaglie e comedoni. Sono
frequenti le infezioni batteriche secondarie con com-
parsa di papule, pustole, collaretti epidermici, croste,
prurito e dolore. Le gravi infezioni secondarie posso-
no associarsi a linfoadenopatia, febbre e depressione’.
Nelle localizzazioni podali ¢ frequente riscontrare eri-
tema dell’area volare dell’estremita degli arti, noduli in-
terdigitali e tragitti fistolosi con dolote e zoppia’.

La diagnosi si basa sull’esecuzione del raschiato cuta-
neo profondo che permette di osservare il parassita
adulto, le sue forme immature e le sue uova al micro-
scopio (Fig. 4). Per aumentare la possibilita di campio-
nare i parassiti ¢ importante eseguire raschiati multipli
in diverse aree lesionate. Un’altra metodica diagnosti-
ca utilizzabile ¢ rappresentata dall’esame microscopico
del pelo e, in corso di gravi infestazioni, ¢ possibile vi-
sualizzare i parassiti anche mediante 'esame micro-
scopico del materiale raccolto con nastro adesivo tra-
sparente. In alcuni casi 'esame citopatologico del con-
tenuto di una pustola puod permettere la diagnosi di
demodicosi evidenziando a fresco 1 corpi non colorati
di Demodex.

Sebbene gli acari del genere Demodex facciano parte
del normale microbioma, ¢ difficile repertarli in
campionature di cute sana: il rinvenimento di un nu-
mero supetiore ad un acaro pet campo microscopico
10x ¢ da considerarsi
fortemente suggesti-
vo di patologia e do-
vrebbe stimolare la ri-
cerca del parassita in
altre sedi®.

La terapia della demodicosi ¢ stata ampiamente tratta-
ta in diversi studi, revisioni e linee guida®'*'. La for-
ma localizzata nella maggior parte dei casi si risolve
spontaneamente in 3-8 settimane e non necessita di te-
rapia ad eccezione di quella antisettica locale allo sco-
po di prevenire o trattare infezioni batteriche secon-
darie®. La demodicosi generalizzata necessita, vicevet-

Le vecchie terapie prevedevano trattamenti di lun-
ga durata e non sempre erano risolutive oltre a

non essere scevre da effetti collaterali.
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Figura 3 - Demodicosi generalizzata focalizzata agli arti anteriori.

Figura 4 - Demodex canis: immagine microscopica 10X.

sa, di una terapia specifica acaricida: attualmente in
Italia le molecole registrate per il trattamento della de-
modicosi canina includono I’amitraz, la milbemicina
ossima e la moxidectina. [’amitraz ¢ stata la prima mo-
lecola registrata per il trattamento della demodicosi ca-
nina e ha rappresentato la terapia di elezione per piu di
vent’anni. Il trattamento ¢ topico mediante spugnatu-
re ed ¢ registrato per applicazioni ad una concentra-
zione dello 0,025%.
La milbemicina ossi-
ma ¢ utilizzata alla po-
sologia di 0,5-2,2 mg/
kg al giorno per via
orale. L.a moxidectina
¢ registrata per la terapia della demodicosi canina co-
me prodotto spot-on in associazione con imidaclo-
prid"'>!*. Esistono inoltre numerosi protocolli alterna-
tivi che utilizzano molecole appartenenti alla famiglia
dei lattoni macrociclici non registrate per il trattamen-
to della demodicosi canina come I'ivermectina inietta-
bile, la doramectina e la moxidectina iniettabile’!>!,
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Da qualche anno ¢ stata introdotta in veterinaria una
nuova classe di molecole ad attivita parassiticida, ap-
partenente alla famiglia delle isossazoline: tra di esse,
prima fra tutte in Italia, il fluralaner (Bravecto® MSD
Animal Health Italia), molecola registrata per il tratta-
mento delle infestazioni da zecche e pulci con sommi-
nistrazione orale trimestrale.

11 fluralaner ¢ un antagonista non competitivo del GA-
BA (acido gamma-aminobutirrico) molto piu selettivo
per i recettori del GABA di pulci e zecche che non per
quelli dei mammiferi, uomo compreso. 1 fluralaner si

Il fluralaner sembra essere una molecola effica-

ce nel trattamento della demodicosi generalizzata.
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lega ai canali del cloro nelle cellule nervose e muscola-
ri bloccando la trasmissione dei segnali neuronali con
conseguente paralisi ¢ morte dei parassiti. Poiché
Paffinita di legame del fluralaner ai recettori GABA
degli invertebrati ¢ molto piu alta di quella nei verte-
brati, questa molecola risulta avere una tossicita nei
mammiferi molto bassa. 1l fluralaner condivide inoltre
con il fipronil lo stesso target di legame (il canale del
cloro GABA dipendente): ¢ stato dimostrato che 1 siti
di legame di fluralaner e fipronil a livello del GABA
sono diversi ed indipendenti per cui qualora si svilup-

Figura 5A - Carlino prima della terapia.
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pi negli animali una resistenza al fipronil, questa non
puo manifestarsi nei confronti del fluralaner!s.
Somministrato per via orale il fluralaner raggiunge la sua
massima concentrazione nel sangue entro 24 ore con un
tempo di emivita di 12-15 giorni: la biodisponibilita ¢
maggiore se somministrato con il pasto'’. Si distribuisce
principalmente a livello di tessuto adiposo e successiva-
mente nel fegato, nel rene e nei muscoli, sulla cute e per
contiguita sul pelo. L’escrezione avviene in forma im-
modificata attraverso le feci, meno dello 0,01% ¢ escre-
to con le urine ad indicare che 'escrezione urinaria gio-
ca un ruolo marginale. Gli effetti collaterali sono rari, e
quando presenti, sono rappresentati da vomito, inappe-
tenza, prurito, alopecia, diarrea, letargia, polidipsia.

La peculiare attivita acaricida evidenziata in diversi stu-
di ha fatto si che tale molecola potesse rendersi utile
nel controllo della demodicosi generalizzata canina. A
tale proposito Fourier ¢/ al., nel 2015, hanno condotto
una prova clinica comparando l'efficacia della sommi-
nistrazione orale di fluralaner con quella dell’associa-
zione imidacloprid 10 mg/kg - moxidectina 25 mg/kg
spot on, concludendo sulla buona efficacia di flurala-
ner nel trattamento della demodicosi generalizzata'®.
Tecza e colleghi hanno riportato un’ampia casistica
condotta risaltandone P’efficacia clinica e antiparassita-
ria’”. Scopo di questo studio ¢ valutare Pefficacia di
una singola somministrazione orale di fluralaner nel

Figura 5B - Carlino dopo terapia.
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trattamento della demodicosi generalizzata canina so-
stenuta da Demodex canis.

MATERIALI E METODI

Questo studio ¢ stato condotto nel rispetto e nell’os-
servazione della salute animale secondo la normativa
vigente. Tutti 1 cani arruolati appartenevano a proprie-
tari privati a cui ¢ stato richiesto il consenso informa-
to per Iinclusione nello studio. Sono stati inclusi 30
cani, di entrambi i sessi, sterilizzati e non, con un’eta
compresa tra i 5 mesi ed i 14 anni che presentavano le-
sioni dermatologiche riferibili a demodicosi generaliz-
zata in tutte le sue forme cliniche. Quei soggetti che
presentavano una demodicosi generalizzata complica-
ta da sovrainfezioni batteriche sono stati inclusi nello
studio. Sono stati esclusi quei soggetti che al momen-
to della visita erano in terapia con glucocorticoidi, ci-
closporina e antineoplastici.

1l materiale da visualizzare al microscopio per la ricet-
ca di Demodex: canis ¢ stato ottenuto da 5 aree del cor-
po lesionate e per ogni area sono stati eseguiti 5 cam-
pionamenti: il materiale ¢ stato ottenuto attraverso ra-
schiati cutanei profondi multipli, strappamento del pe-
lo ed essudato raccolto da pustole, qualora presenti. La
diagnosi di demodicosi ¢ stata effettuata mediante il
rinvenimento microscopico di adulti, forme immature
e uova di Demodex: canis.

Dopo 3 mesi dal trattamento i soggetti af-
fetti da demodicosi, seppur abbiano mo-

strato un miglioramento clinico, albergavano
ancora acari vivi a livello interdigitale.

Tutti 1 soggetti risultati positivi alla ricerca microsco-
pica dell’acaro sono stati trattati per via orale con flu-
ralaner (Bravecto® MSD Animal Health Italia) ad un
dosaggio basato sul peso corporeo, compreso tra i 25
mg/kg e i 56 mg/kg in un’unica somministrazione ef-
fettuata direttamente dal veterinario. Quei soggetti che
presentavano un’infezione batterica secondaria sono
stati trattati con amoxicillina e acido clavulanico (25
mg/kg bid) per almeno 21 giorni. I controlli clinici e
parassitologici sono stati programmati a 30, 60 ¢ 90
glorni post trattamento: durante gli stessi sono stati
eseguiti campionamenti multipli dalle stesse aree cuta-
nee da cui era stato raccolto il materiale diagnostico al
momento dell'inclusione nello studio.

RISULTATI

A seguito del trattamento con una singola sommini-
strazione orale di fluralaner si ¢ potuto osservare un
evidente e rapido miglioramento del quadro clinico in
tutti 1 soggetti trattati (Tab. 1-2): a 30 giorni dalla som-
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ministrazione orale di fluralaner 3 cani sono risultati
negativi alla ricerca di Demodex canis, in 22 cani erano
presenti acari vivi, mentre nei restanti 5 cani gli acari
erano morti. A 60 giorni 16 cani risultavano negativi
per la ricerca di Demodex: canis e in 12 dei 14 soggetti an-
cora positivi si riscontrava la presenza di soli acari mor-
ti. A 90 giorni dalla somministrazione del farmaco 28

Tabella 1 - Principali lesioni dermatologiche evidenziate
al giorno 0, 30, 60 e 90
GIORNO GIORNO GIORNO GIORNO

0 30 60 90
cane 1 ABCE ABC A /
cane 2 ABE ABE AB A
cane 3 A A / /
cane 4 DA A A /
cane 5 AC AC A /
cane 6 AC A / /
cane 7 A A / /
cane 8 AC AC / /
cane 9 A / / /
cane 10 A / / /
cane 11 AD A / /
cane 12 ABCE AB B B
cane 13 A / / /
cane 14 AD A / /
cane 15 AD AD A /
cane 16 AD A A /
cane 17 AE AE AE A
cane 18 A A / /
cane 19 AD AD / /
cane 20 AC A A /
cane 21 AB AB A /
cane 22 A A / /
cane 23 ABC ABC AB /
cane 24 ABCE ABCE AB /
cane 25 ABCE ABE A B
cane 26 AE AE A /
cane 27 AC AB A /
cane 28 AC AC A /
cane 29 A A / /
cane 30 AB A / /
A: alopecia multifocale; B: scaglie e croste; C: eritema e prurito;
D: comedoni; E: pustole e collaretti epidermici; /: nessuna lesione.
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Tabella 2 - Positivita parassitologica per il rilevamento di Demodex canis a 30, 60 e 90 giorni

Cani positivi Cani positivi Cani positivi Cani negativi

per la ricerca per la ricerca per la ricerca per la ricerca

di acari degli acari vivi degli acari morti degli acari

Giorno 0 30/30 30/30 0/30 0/30
Giorno 30 27/30 22/27 5/27 3/30
Giorno 60 14/30 2/14 12/14 16/30
Giorno 90 2/30 2/30 0/30 28/30

Figura 6A - Collie prima della terapia.

soggetti sono risultati negativi per la ricerca di Demodex
con completa risoluzione dei segni clinici. (Fig. 5 a-b,
Fig. 6 a-b). In due soggetti, entrambi con demodicosi a
localizzazione podale, a 90 giorni si riscontrava ancora
la presenza di acari vivi per cui si ¢ resa necessatia una
ulteriore somministrazione di fluralaner per raggiunge-
re la negativizzazione parassitologica, rispettivamente
al 4° ¢ 5° mese dal primo trattamento.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La demodicosi canina generalizzata ¢ una malattia
spesso frustrante per il medico veterinario, in quanto i
protocolli terapeutici ad oggi registrati non risultano
privi di potenziali effetti collaterali per il paziente, ri-

Figura 6B - Collie dopo la terapia.

chiedono impegno e compliance da parte del proprieta-
rio e spesso necessitano di diversi mesi di sommini-
strazione/applicazione per portate a risoluzione clini-
ca e parassitologica. L'utilizzo off Jabe/ delle diverse
isossazoline'®***'#* fa ben sperare riguardo il futuro
della terapia della demodicosi. Dai risultati di questo
studio il fluralaner si ¢ dimostrato un farmaco efficace
nel trattamento della demodicosi generalizzata; una
singola somministrazione orale al dosaggio di 25-56
mg/kg ¢ stata in grado di arrestare la replicazione del-
’acaro eliminando le infestazioni massive sostenute da
Demodex gia dopo 1 primi 30 giorni e riducendo signi-
ficativamente ’evoluzione delle lesioni primarie e se-
condarie. Dopo 90 giorni dalla somministrazione il
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93,3% dei soggetti si era negativizzato parassitologica-
mente mostrando una completa scomparsa dei segni
clinici associati alla demodicosi generalizzata. Due ca-
ni (6,7%), entrambi affetti da demodicosi a localizza-
zione podale risultavano ancora positivi alla ricerca di
Demodex: canis al 90° giorno, nonostante si fosse regi-
strato un miglioramento clinico rappresentato da una
riduzione dell’eritema non associato alla definitiva scom-
parsa delle pustole. Non sono stati evidenziati effetti
collaterali di alcun genere e, grazie all’elevata palatabi-

PUNTI CHIAVE

\/ETEMMM

lita, il prodotto si ¢ dimostrato di facile somministra-
zione garantendo la compliance del paziente e quindi la
buona riuscita della terapia. Si rendono necessari ulte-
riori studi con follow up fino a 12 mesi al fine di po-
ter valutare se un’unica somministrazione di fluralaner
possa essere sufficiente per la risoluzione a lungo tet-
mine della parassitosi senza ricadute. Sarebbe inoltre
di grande interesse indagare quali sono stati i mecca-
nismi fisio-patogenetici che hanno impedito la risolu-
zione dei 2 casi affetti da demodicosi podale.

¢ |ademodicosi canina € una malattia cutanea infiammatoria sostenuta da acari appartenenti
alla famiglia Demodicidae normali abitanti della microflora cutanea.
L’integrita del sistema immunitario gioca un ruolo fondamentale nel tenere sotto controllo De-

modex, comune abitante del microbioma cutaneo.
Fino a qualche anno fa le terapie disponibili prevedevano trattamenti di alcuni mesi non sem-

pre risolutivi.

Il fluralaner si prospetta una valida alternativa alle terapie preesistenti offrendo con un’uni-
ca somministrazione orale un’elevata efficacia nel ridurre le infestazioni da Demodex spp.

Evaluation of the efficacy of a fluralaner-based formulation for the treatment
of generalised demodicosis: a uncontrolled-open study of 30 dogs

Summary

Demuodicosis is a parasitic skin disease caused by several species of mites belonging to the genus Demodex spp. There is a huge pro-
liferation of mites in specific condition resulting in the manifestation of the disease characterized by different clinical frameworks. The
purpose of this uncontrolled open clinical trial was to assess clinical efficacy of fluralaner in dogs with generalized demodicosis after
single oral adpinistration. 30 dogs affected by generalized demodicosis have been enrolled. The first diagnostic sampling was carried
out at day O: to the positive patient for Demodex research and in line with inclusion criteria, fluralaner (25-50 mg/ kg depending
on weight) was administered. On day 30, 60, 90 control samples were performed. 3 dogs had already been negatively affected 30 days
after oral administration of fluralaner; 28 dogs showed a clinical and parasitological resolution of generalized demodicosis after 90

days. Based on this clinical trial, fluralaner has been shown to be effective in treating canine generalized demodicosis.
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