Anno 32, n° 2, Aprile 2018

\/ETE RINARIA

Prevenzione della leishmaniosi
canina: cosa ¢ utile sapere
prima di raccomandare

un prodotto topico

attivo contro la puntura

dei flebotomi?

A cura del Gruppo di Studio sulla Leishmaniosi Canina (GSLC)

In questo articolo vengono presi in esame gli ectoparassiticidi per uso to-
pico attualmente disponibili in Italia utili per proteggere i cani dalla puntu-
ra dei flebotomi e quindi prevenire la trasmissione di Leishmania. Al medi-
co veterinario che opera in attivita correlate con la prevenzione della leish-

maniosi canina vengono fornite informazioni scientifiche e pratiche relati-
ve ai seguenti ambiti: i) principi attivi e meccanismi d’azione di questi ec-
toparassiticidi; ii) criteri di valutazione dell’efficacia; iii) prodotti disponibili;
iv) loro applicazione e v) potenziale tossicita ed effetti avversi.

INTRODUZIONE

Nel corso degli ultimi anni sono stati fatti notevoli pro-
gressi nello sviluppo di ectoparassiticidi per cani. Cio ha
portato ad un aumento del numero dei prodotti dispo-
nibili per il trattamento contro artropodi ematofagi qua-
li pulci, zecche, zanzare e flebotomi.!

"Veterinaria Cetego - Veterinaria Trastevere, Roma, Italia;
Clinica Veterinaria Colombo, Lido di Camaiore (Lucca), Italia

2 Dirigente di Ricerca, Dipartimento di Malattie Infettive, Reparto
di Malattie trasmesse da vettori, Istituto Superiore di Sanita,
V.le Regina Elena 299, 00161, Roma, Italia

3 Clinica Medica Veterinaria, Dipl ECVIM-CA, Dipartimento di
Scienze Veterinarie, Universita di Pisa, Via Livornese, 56122,
San Piero a Grado, Pisa, Italia

4 Dipartimento di Medicina Veterinaria, Universita di Milano, Via
Celoria 10, 20133, Milano

5Hospital Clinic Veterinari, Universitat Autobnoma de Barcelona,
08193 Bellaterra, Barcelona, Spagna

6 Malta Consultancy Services, Ta’Xbiex, Malta

7 Clinic for Small Animal Internal Medicine, University of Zurich,
Zurich, Svizzera; Dipartimento MAPS, Universita di Padova,
Legnaro, ltalia; Istituto Veterinario di Novara, Novara, Italia

8 Dirigente di Ricerca, Istituto Superiore di Sanita, V.le Regina
Elena 299, 00161 Roma, Italia

*Corresponding Author (dermvet.fondati@gmail.com)

Alessandra Fondati',
Dr., PhD, Dipl ECVD

Luigi Gradoni?,
Dr., BSc, PhD,

George Lubas?,
Prof., Dipl ECVIM-CA

Saverio Paltrinieri*,
Prof., Dr. PhD,
Dipl ECVCP

Xavier Roura®, Dr.,
PhD, Dipl ECVIM-CA

Andrea Zatelli®, Dr.

Eric Zini’, Dr., PhD,
PD, Dipl ECVIM-CA,

Michele Maroli®
Dr., BSc, PhD

In questo articolo verranno pre-
si in esame gli ectoparassiticidi per
uso topico attualmente in com-
mercio in Italia utili per la pre-
venzione della leishmaniosi canina (I.Can). E importante
ricordare che per ottenere la registrazione da parte del-
le autorita regolatorie del farmaco veterinario, questi pre-
sidi devono possedere una documentata capacita di ri-
durre il rischio di puntura da parte di flebotomi vetto-
ti e quindi, indirettamente, di ridurre il rischio di tra-
smissione di Leishmania con conseguente possibile svi-
luppo di infezione e/o di malattia. In particolare, saranno
valutati i dati disponibili nei confronti del principale vet-
tore della leishmaniosi in Italia, Phlebotomus perniciosus.*
Iarticolo ¢ strutturato in forma di domande, con rela-
tive risposte, che potrebbero essere poste ai medici ve-
terinari operanti in attivita correlate con la prevenzio-
ne della LCan (Box 1), ed ¢ suddiviso in cinque sezio-
ni: (i) Principi attivi e meccanismi d’azione; (ii) Valuta-
zione dell’efficacia; (iif) Prodotti disponibili in Italia; (iv)
Modalita di applicazione; (v) Tossicita ed effetti avver-
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si. Ogni sezione ¢ articolata in una serie di domande la
cui risposta ¢ basata sui dati disponibili nelle pubblica-
zioni scientifiche, integrati con le informazioni conte-
nute nel riassunto delle caratteristiche del prodotto del-
la European Medicine Agency (EMA), nei comunicati del

BOX 1
Frequently Asked Questions poste ai medici
veterinari circa l'utilizzo di prodotti topici utili
per la prevenzione della leishmaniosi canina

1. Principi attivi e meccanismi d’azione

a) Quali sono i principi attivi correntemente in uso per
la prevenzione della puntura del flebotomo, vetto-
re della LCan?

b) Come agiscono i piretroidi nei confronti degli in-
setti?

c) Qual ¢ I'attivita dei piretroidi nei confronti dei fle-
botomi?

d) In che modo I'attivita dei piretroidi € utile per la pre-
venzione della puntura dei flebotomi?

e) Come si distribuiscono i piretroidi sulla cute del
cane?

f) Lattivita nei confronti dei flebotomi & immediata
dopo I'applicazione del prodotto?

2. Valutazione dell’efficacia

a) Quali studi devono essere eseguiti per dimostrare
I’efficacia protettiva dei piretroidi contro la puntura
dei flebotomi?

b) Quali studi di campo devono essere eseguiti per di-
mostrare I'impatto di queste misure protettive nel-
la diffusione della LCan?

c) Possono essere sufficienti le sole prove di campo
a dimostrare I’efficacia protettiva dei piretroidi con-
tro la puntura dei flebotomi?

3. Prodotti disponibili in Italia

a) Quali sono i prodotti disponibili al momento in Ita-
lia di cui sia stata studiata I'efficacia protettiva con-
tro la puntura dei flebotomi e/o la riduzione del ri-
schio di trasmissione di Leishmania da parte dei fle-
botomi?

b) Oltre agli studi sperimentali di laboratorio sono sta-
te condotte prove di campo per valutare I’effica-
cia di tali prodotti nel prevenire la diffusione del-
la leishmaniosi in generale?

4. Modalita di applicazione

a) Quali sono le dosi, la modalita e la frequenza di ap-
plicazione?

b) Sono riportati limiti di peso e di eta?

c) L’'applicazione deve essere mantenuta regolar-
mente tutto I'anno?

5. Tossicita ed effetti avversi

a) | piretroidi contenuti negli ectoparassiticidi utilizza-
ti per la prevenzione della puntura del flebotomo
sono tossici?

b) Quali sono gli effetti avversi di questi prodotti riportati
nel cane in seguito all’applicazione sulla cute?
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Ministero della Salute (MinSal) pubblicati in Gazzetta Uf-
ficiale concernenti 'autorizzazione al commercio in Ita-
lia e, infine, nei foglietti illustrativi di ciascun prodotto.

1. PRINCIPI ATTIVI E MECCANISMI
D’AZIONE

a) Quali sono i principi attivi correntemente in uso
per la prevenzione della puntura del flebotomo, vet-
tore della LCan?

I principi attivi ad uso topico con comprovata azione sui
tlebotomi vettoti di Ieishmania infantum, agente della L.Can,
sono limitati ai piretroidi di sintesi,” sostanze chimica-
mente simili alle piretrine presenti nel piretro naturale,
derivato da un fiore della famiglia delle Asteraceae. Le
piretrine sono note da tempo per la loro attivita inset-
ticida, pero sono molecole fotolabili che si degradano
rapidamente nell’ambiente. Al contrario, i piretroidi sin-
tetici tendono ad essere stabili se esposti alla luce sola-
re mantenendo un’ottima attivita insetticida. In particolare,

| composti ad uso topico efficaci contro
i flebotomi sono limitati ai piretroidi sin-

tetici.

i cosiddetti “piretroidi di seconda generazione” costi-
tuiscono un gruppo di composti chimici altamente sta-
bili e sono, pertanto, dotati di una protratta attivita re-
siduale (permanenza di una inalterata attivita chimica nel
sito di erogazione o applicazione). Esiste un’ampia fa-
miglia di queste molecole, la cui attivita insetticida risulta
da 10 a 1.000 volte superiore a quella delle piretrine e dei
piretroidi di prima generazione. Tra i piretroidi di seconda
generazione, la permetrina, la deltametrina e la flume-
trina trovano il maggior campo di applicazione sia come
ectoparassiticidi sia come protettivi contro la puntura e
il morso di artropodi ematofagi ivi compresi 1 fleboto-
mi (Tabella 1). Si ricorda che i piretroidi di sintesi sono
prodotti da banco in libera vendita, senza necessita di
prescrizione veterinaria.

b) Come agiscono i piretroidi nei confronti degli in-
setti?

11 piretro ed i suoi derivati sintetici hanno un’azione neu-
rotossica ed agiscono prevalentemente per contatto; la
penetrazione avviene soprattutto attraverso le aperture
naturali presenti nella cuticola degli insetti. ’esatto sito
d’azione dei piretroidi non ¢ ancora ben conosciuto, tut-
tavia la loro azione, pur coinvolgendo diversi sistemi di
neurotrasmissione, si esplica prevalentemente sui canali
del sodio delle membrane cellulari nel sistema nervoso
degli artropodi. L’insetto, a causa dell’iperstimolazione
neuronale, presenta rapidamente problemi convulsivi se-
guiti da paralisi e morte. Nel caso di dosi sub-letali, tut-



Anno 32, n° 2, Aprile 2018

\/ETEP\IN_A_RIA

Tabella 1 - Nome commerciale, formulazione e principi attivi degli ectoparassiticidi per uso topico in commercio in
Italia con efficacia conclamata contro la puntura di flebotomi vettori di leishmaniosi e/o utili per ridurre il rischio
di trasmissione di Leishmania da parte dei flebotomi nei cani trattati [informazioni raccolte dal riassunto
delle caratteristiche del prodotto (EMA, MinSal) e/o dal foglietto illustrativo]

Principi attivi (concentrazione)*

Nome commerciale Formulazione Piretroidi Altri principi

Advantix® Spot-on Permetrina (500 mg) Imidacloprid (100 mg)

Effitix®/Fipratix® “ Permetrina (40:60 cis:trans; 545 mg)t Fipronil (61 mg)t

Exspot® “ Permetrina (40:60 cis:trans; 65% p/p, 715 mq) -

Frontline Tri-Act® “ Permetrina (504,8 mg) Fipronil (67,6 mg)

Vectra 3D® “ Permetrina (397 mg) Dinotefuran (54 mg);
Piriproxifene (4,84 mg)

Scalibor® Collare Deltametrina (15,3-15,8 mg)t -

Seresto® “ Flumetrina (29 mg)t Imidacloprid (64,29 mg)T

Duowin® Spray Permetrina (18,80 mg) Piriproxifene (0,20 mg)

1 Concentrazione calcolata.

* La concentrazione € intesa per 1 mL di prodotto ad esclusione dei collari, dove & espressa per cm lineare;

tavia, ¢ in grado di riprendersi completamente e questo
indica che il meccanismo d’azione ¢ reversibile e che I'in-
setto puo quindi metabolizzare piccole quantita del-
linsetticida.

1 derivati sintetici del piretro agiscono a concentrazio-
ni molto inferiori a quelle tipiche di insetticidi obsoleti
quali gli organofosfati o 1 carbammati. La loro azione tos-
sica verso gli insetti ¢ dunque molto elevata, anche se non
si puo parlare di selettivita esclusiva nei confronti di que-
sti invertebrati. Se da un lato, infatti, vi ¢ la tendenza a
considerare molti piretroidi quasi privi di tossicita per

| piretroidi sintetici hanno azione neuro-
tossica per contatto; Pattivita tossica e

spiccata nei confronti degli insetti ma non
esclusivamente.

gli umani ed altri mammiferi, sono comunque descrit-
ti sia in ambito umano sia veterinatio casi di avvelena-
mento sistemico.* In particolare i gatti possono soffti-
re di grave tossicosi da piretroidi, ad esempio per I'ap-
plicazione accidentale di formulazioni topiche destina-
te al cane.”” I piretroidi, inoltre, mostrano una elevata
tossicita per i pesci e in generale per gli organismi ac-
quatici e per questo se ne sconsiglia 'impiego in acque
interne, cioe fiumi, laghi e mari vicino alle coste. Per que-
sto motivo, nel foglietto illustrativo dei prodotti conte-
nenti piretroidi si raccomanda di non far entrare il cane
nei corsi d’acqua per 48 ore e oltre dopo il trattamen-
to. Per maggiori informazioni sulla tossicita dei piretroidi
si rimanda ai punti 5a e 5b.

Fenomeni di resistenza verso il piretro ed alcuni tra i pit
comuni piretroidi sono da tempo conosciuti. Princi-
palmente riguardano la mosca domestica ed insetti di in-
teresse agricolo, anche se recentemente I'impiego dei pi-
retroidi nella lotta ai vettori della malaria ha seleziona-
to in Africa popolazioni di Angpheles resistenti.® Il pitt im-
portante meccanismo di resistenza sembra esser legato
alla selezione di geni &dr (knock-down resistance), in grado
di rendere inaccessibile all’insetticida il sito d’azione sul-
la fibra nervosa.

c) Qual ¢ Pattivita dei piretroidi nei confronti dei fle-

botomi?

Per rispondere alla domanda occorre ricordate le prin-

cipali caratteristiche dei piretroidi di sintesi (vedi Box 2

per un glossario bilingue dei meccanismi di azione e de-

gli effetti correlati):

- Sono sostanze lipofile, quindi si legano alla frazione
lipidica della cute e del pelo del cane.

- Hanno una bassa volatilita e pertanto una volta applicati
sulla cute del cane persistono a lungo. Questa carat-
teristica li differenzia da sostanze tipicamente volati-
li (quali dietiltoluamide o picaridina) che esercitano
un’azione a distanza e per le quali viene usato in modo
corretto il termine di “repellenti propriamente detti”.

- Possiedono un effetto eccitante-repellente; questo fa

| piretroidi sintetici hanno effetto eccitante-re-
pellente che si manifesta all’atto della puntura

del flebotomo.
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BOX 2
Termini utilizzati nella definizione del meccanismo di azione di prodotti antivettoriali e degli effetti correlati

Termine inglese Corrispondente termine italiano | Significato

Azione a distanza su chemorecettori dei vettori che interferisce con
il loro avvicinamento e il posarsi su un ospite trattato. Non & un’azio-
ne tossica per il vettore, ma solo di disturbo

Repellent Repellente propriamente detto

Excito-repellent Eccitante-repellente Azione tossica dose-dipendente sul sistema nervoso dei vettori a
seguito del contatto con il prodotto, e che interferisce coi norma-
li movimenti necessari per I’assunzione di un pasto di sangue sul-

I’ospite trattato

Effetto ultimo, risultante dall’azione di un repellente propriamente
detto o dall’azione di un eccitante-repellente

Anti-feeding Anti-puntura

Posarsi e fase iniziale della puntura| Questi termini sono usati per discernere tra la precipua attivita
repellente oppure eccitante-repellente di una sostanza sull’ospite trat-
tato. Il posarsi di un vettore € un parametro obiettivo che pud essere
rilevato anche su ospiti animali, mentre la fase iniziale della puntu-
ra puo solo essere avvertita e registrata da volontari umani

Landing
and probing

Knock-down Abbattente Azione paralizzante sul sistema nervoso dei vettori che ha come ef-
fetto il loro abbattimento temporaneo o permanente
Insecticidal Insetticida Azione tossica in grado di provocare la morte di un insetto entro

un tempo standard di 24 ore

si che le femmine di flebotomo in cerca del pasto di
sangue che si posano sul cane trattato con il piretroi-
de, vengano irritate dal semplice contatto e si allon-
tanino senza pungere (effetto protettivo anti-puntu-
ra). A proposito della puntura, ¢ importante osservare
che solo la femmina ¢ ematofaga, e che l'infissione del-
Papparato pungitore, seguita dalla suzione di sangue,
costituisce nell’insieme un atto relativamente breve (3-
4 minuti al massimo) se paragonato, ad esempio, a quel-
lo della zecca del cane (5-7 giorni). Finito il pasto, la
femmina puo accoppiatsi con uno dei maschi nel frat-
tempo sopraggiunti, per poi allontanarsi definitivamente
dall’ospite.

d) In che modo Pattivita dei piretroidi ¢ utile per la
prevenzione della puntura dei flebotomi?
Riassumendo possiamo dire che:

- L’azione irritante esercitata sui flebotomi dai piretroidi
presenti sulla cute di un cane trattato puo arrivare ad
impedire la puntura di oltre il 90% dei flebotomi che
tentano di effettuare un pasto di sangue, rispetto ad
un cane non trattato, come dimostrato da varie pro-
ve di laboratorio (Tabella 2). Elevati valori di pro-
tezione dalla puntura, potenzialmente associata alla
trasmissione di Leishmania (protezione che puo es-
sere definita “individuale”), sono mantenuti per tem-
pi di durata variabile a seconda della composizione

104

e formulazione del prodotto. E bene ricordare che
non tutti i flebotomi sono infetti: il tasso medio d’in-
fezione in popolazioni naturali di P. perniciosus in fo-
colai di leishmaniosi si aggira attorno all’1%.’

L attivita insetticida del piretroide si esplica attraver-
so il contatto, pitt 0 meno prolungato, tra il vettore e
la cute trattata. Cio comporta che anche quei pochi fle-
botomi riusciti comunque a nutrirsi siano in gran pat-
te destinati a morire entro 24 ore. Infatti, come han-

Prove di laboratorio dimostrano che
I’'azione eccitante-repellente dei piretroidi
sulla cute protegge dalla puntura con effi-

cacia superiore al 90%, mentre I’azione
insetticida puo colpire fino al 98% dei fle-
botomi che eseguono il pasto di sangue.

no dimostrato prove di laboratotio (Tabella 2), 'azio-
ne insetticida puo colpire fino al 98% dei flebotomi
che hanno assunto un pasto di sangue su un cane trat-
tato, ed anche in questo caso, i valori di mortalita si
mantengono pit o meno nel tempo a seconda della
composizione e formulazione del prodotto. E im-
portante notare che qualora il cane trattato sia infet-
to o malato, ed abbia quindi una buona probabilita di
costituire un serbatoio infettante per il vettore, 'effetto
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Tabella 2 - Referenze bibliografiche degli studi sperimentali
di laboratorio e di campo condotti rispettivamente
per accertare I’azione anti-puntura e insetticida contro i flebotomi
d’allevamento e per valutare P’efficacia
di ciascun prodotto nel prevenire la leishmaniosi

f) L’attivita nei confronti dei fle-
botomi ¢ immediata dopo appli-
cazione del prodotto?

La conoscenza dell’intervallo di tem-
po necessario perché i piretroidi svol-

gano la loro azione protettiva ¢ im-

portante al fine di programmare coz-
rettamente 'applicazione all’avvicinarsi

della stagione dei flebotomi, oppure

quando si debba spostare il cane da

una regione in cui i flebotomi siano as-
senti ad una in cui siano presenti. A

conoscenza degli autori non ci sono

studi specifici che indichino il tempo
impiegato dai piretroidi, nelle diver-

se formulazioni, per raggiungere con-

centrazioni adeguate a svolgere I'azio-

Prodotto Referenze bibliografiche
Studi di laboratorio Studi di campof]|
Advantix® 31 43-44
Effitix®/Fipratix® 32 *
Exspot® 33-34 45
Frontline Tri-Act® 85 46
Vectra 3D® 36 *
Scalibor® 37-39 47-53
Seresto® * 54-56
Duowin® 40-42 *

ne anti-puntura.
In generale si raccomanda di applicare

ternazionali.

Gli studi di campo non sono relativi alla sola specie P. perniciosus; “Non
e riportato alcuno studio nelle pubblicazioni scientifiche nazionali o in-

ipiretroidi in formulazione spot-on al-
meno 2 giorni prima dell’esposizione
ai flebotomi.'"'* Studi sperimentali

insetticida conferito dal piretroide comporta un bloc-
co della trasmissione, in quanto i flebotomi even-
tualmente infettati muoiono prima che si completi al
loro interno lo sviluppo del parassita (che avviene in
circa 6-7 giorni). Questo tipo di protezione viene de-
finito “di massa” o “di comunita”, in quanto in gra-
do di interferire con la trasmissione di Leishmania in
un focolaio.

e) Come si distribuiscono i piretroidi sulla cute del
cane?

A conoscenza degli autori, il meccanismo di distribuzione
dei piretroidi sulla cute del cane non ¢ stato specifica-
mente riportato e ragionevolmente varia con il tipo di
formulazione oltre che con gli eccipienti /o gli altti prin-
cipi attivi presenti nei diversi prodotti.

In generale, essendo lipofili, i piretroidi si diffondono
per continuita “migrando” nella frazione lipidica su-
petficiale."""

Studi sperimentali condotti nel cane hanno dimostrato
una buona distribuzione nello strato corneo e nel pelo
di cani trattati con permetrina in formulazioni spot-on;
tuttavia, nell’arco delle 2-4 settimane successive all’ap-
plicazione la concentrazione di permetrina sembrava ri-
dursi piu velocemente sugli arti posteriori rispetto alla
cute del dorso."!?

Per quanto concerne i collari, il principio attivo dovrebbe
essere rilasciato gradualmente nella componente lipidi-
ca dello strato corneo grazie alla continua frizione del-
la banda sintetica con la cute e il mantello.

hanno dimostrato che la permetrina
si distribuisce in modo veloce ed
omogeneo nello strato corneo e nel mantello del cane
nelle 24 ore successive all’applicazione di alcune for-
mulazioni spot-on.'’

Per quanto riguarda i collari contenenti piretroidi, in ge-
nerale si raccomanda di applicarli almeno 1-2 settima-
ne prima dell’esposizione ai flebotomi.'"'? Inoltre, al fine
di assicurare una buona distribuzione dei piretroidi sul-
la cute, il collare deve essere indossato continuativamente;
si sconsiglia pertanto applicazione intermittente, per
esempio togliendolo la mattina e rimettendolo al tra-
monto.

Conoscere l’intervallo di tempo necessario per-
ché le diverse formulazioni di piretroidi svolgano

un’azione protettiva sulla cute & importante al fine

di programmare correttamente 'applicazione.

Per i piretroidi in formulazione spray, pur non essendo
specificamente riportato, ¢ possibile ipotizzare che as-
sicurino un’attivita immediata, almeno limitatamente alle
sedi di applicazione.

2. VALUTAZIONE DELL’EFFICACIA
a) Quali studi devono essere eseguiti per dimostrare
Pefficacia protettiva dei piretroidi contro la puntu-
ra dei flebotomi?

Lefficacia protettiva dei piretroidi nei confronti della tra-
smissione di Ieishmania va valutata attraverso fasi suc-

105
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cessive, che vengono definite Fase 1 (studi di laborato-

rio) e Fase 2 (studi clinici di campo). Questi ultimi pos-

sono essere implementati solo dopo aver valutato 1 se-

guenti parametri, ottenibili in Fase 1 con I'utilizzo di fle-

botomi di allevamento:

- dose di principio attivo necessatia per un effetto pro-
tettivo anti-puntura;

- livello di protezione dalla puntura conferito dalla for-
mulazione;

- azione insetticida;

- durata nel tempo sia della protezione dalla puntura sia
dell’effetto insetticida conferiti dalla formulazione.
Considerando che sia
Peffetto anti-puntura
sia 'azione insetticida di

L’efficacia dei piretroidi nei confronti della tra-

Anno 32, n° 2, Aprile 2018

per escludere con ragionevole certezza l'infezione; i) 'ac-
certamento di avvenute infezioni nei due gruppi “trat-
tato” e “controllo” richiede svatiati mesi dopo il termine
dell’esposizione alla trasmissione naturale di Leishmania.

c) Possono essere sufficienti le sole prove di cam-
po a dimostrare P’efficacia protettiva dei piretroidi
contro la puntura dei flebotomi?

La sola osservazione di campo dell’azione protettiva di
un piretroide nei confronti della L.Can ¢ limitativa in quan-
to viene meno la stima delle variabili pit importanti, os-
sia il grado e la durata della protezione dalla puntura dei
vettori appartenenti alla
specie competente nel
focolaio. Senza tali in-

smissione di Leishmania deve essere valutata at-

un prodotto contenen-
te piretroidi possono
variare con la specie di
flebotomo, i suddetti
parametri devono es-
sere valutati nei confronti della specie di vettore com-
petente presente nel focolaio endemico dove poi verranno
svolti gli studi di campo (come gia detto, in Italia il vet-
tore principale in tutti i focolai ¢ la specie P. perniciosus).
Le procedure suesposte seguono in generale le linee gui-
da per la valutazione dell’efficacia di parassiticidi nel cane
e nel gatto e di repellenti per uso umano."*!> Per quan-
to riguarda in particolare le linee guida EMA, a cui ob-
bligatoriamente I'industria farmaceutica europea deve at-
tenersi per la registrazione di un nuovo prodotto, la di-
citura riportata per tutti gli insetti Ditteri bersaglio (in-
clusi quindi i flebotomi anche se non menzionati spe-
cificamente) riporta testualmente: “Nel periodo indicato
dal produttore, I’efficacia complessiva ectoparassiticida
nel trattare infestazioni in animali domestici deve tien-
trare nellintervallo del 80-100%, ed essere preferibilmente
superiore al 90%”".

b) Quali studi di campo devono essere eseguiti per
dimostrare Pimpatto di queste misure protettive nel-
la diffusione della LCan?

Non esistono linee guida per il disegno sperimentale di
una prova di campo. Generalmente questi studi vengo-
no condotti in aree ad alta incidenza di LCan poiché la
significativita dei risultati non richiede in questo caso una
elevata numerosita del campione. La significativita dei
risultati da una misura della differenza del tasso di in-
cidenza dell'infezione da [ eishmania tra cani trattati e non
trattati (controllo). I soggetti possono essere cani di pro-
prieta oppure una popolazione di canile sanitario. La dif-
ficolta di questi studi ¢ dovuta principalmente a due fat-
tori: 1) la popolazione di partenza deve essere sicuramente
non infetta da Lezshmania, e cio richiede un difficoltoso
arruolamento e l'utilizzo di pit metodiche diagnostiche

po, nei confronti di specie di vettori competenti
(in Italia: P. perniciosus).

formazioni diventa im-
possibile programmare
la periodicita del tratta-
mento durante tutto il
periodo di attivita del
vettore. Questi dati possono essere ottenuti solo in la-
boratorio, utilizzando colonie di flebotomi allevate in in-
settario e cani da sperimentazione.

traverso studi di laboratorio e studi clinici di cam-

3. PRODOTTI DISPONIBILI

IN ITALIA

a) Quali sono i prodotti disponibili al momento in
Italia di cui sia stata studiata I’efficacia protettiva
contro la puntura dei flebotomi e/ o la riduzione del
rischio di trasmissione di [¢ishmania da parte dei fle-
botomi?

Al momento sono disponibili prodotti in tre diverse for-
mulazioni: (i) spot-on (Advantix®, Effitix® /Fipratix®, Ex-
spot®, Frontline Tri-Act®, Vectra 3D®); (ii) collare
(Scalibot®, Seresto®) e (iii) soluzione spray (Duowin®)
(Tabella 1). Tutt i prodott, eccetto Scalibor™ ed Exspot®,
contengono altri principi attivi, oltre ai piretroidi, con
varia efficacia nei confronti di altri insetti (es. pulci) o aca-
ti (es. zecche).

In Italia sono disponibili presidi contenenti
piretroidi sintetici in tre diverse formula-

zioni: spot-on, collare e soluzione spray.

E disponibile inoltre un prodotto, Activyl® tick plus spot-
on, a base di permetrina e altri principi attivi, di cui ¢ sta-
ta studiata in laboratorio I'efficacia protettiva contro la
puntura di P. perniciosus,'® tuttavia nella scheda riassun-
tiva del prodotto EMA non viene riportata questa in-
dicazione.

b) Oltre agli studi sperimentali di laboratorio,
sono state condotte prove di campo per valutare P'ef-
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ficacia di tali prodotti nel prevenire la diffusione del-
la leishmaniosi in generale?

Vi sono studi di campo che hanno dimostrato come I'ap-
plicazione di tali misure preventive porti ad una signi-
ficativa diminuzione dell’incidenza della leishmaniosi sia
canina sia umana.

La Tabella 2 riporta gli studi sperimentali di laborato-
rio e di campo che sono stati implementati per: (i) ac-
certare I’'azione insetticida ed anti-puntura nei confronti
dei flebotomi, e (ii) valutare I'efficacia di ciascun prodotto
nel prevenire la leishmaniosi. Purtroppo dalla ricerca bi-
bliografica si evidenzia che per alcuni prodotti elencati
in tabella, anche se gia in commercio, non risultano di-
sponibili dat citca studi di laboratotio e/o di campo pub-
blicati su riviste scientifiche nazionali ¢ internazionali.
E presente inoltre variabilita nei protocolli impiegati ne-
gli studi di campo dei diversi prodotti.
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4. MODALITA DI APPLICAZIONE

a) Quali sono le dosi, la modalita e la frequenza di
applicazione?

Nella Tabella 3 vengono sintetizzate le informazioni sul-
la dose raccomandata di piretroidi per unita di peso del
cane, la durata dell’attivita anti-puntura dei flebotomi,
la possibile riduzione di attivita in seguito al contatto con
acqua, nonché la massima frequenza di applicazione rac-
comandata, laddove specificate nel riassunto delle ca-
rattetistiche del prodotto (EMA; MinSal) e/o nel foglietto
illustrativo. La posologia dei piretroidi nelle diverse for-
mulazioni varia col peso del cane, dipende dalla dose mi-
nima raccomandata e dalla concentrazione dei piretroidi
nel prodotto e deve essere ovviamente rispettata per ga-
rantire Pefficacia.

Per quanto riguarda la modalita di applicazione, i pro-
dotti spot-on devono essere applicati, separando il man-

Tabella 3 - Sintesi delle informazioni e/o raccomandazioni raccolte dal riassunto delle caratteristiche
del prodotto (EMA, MinSal) e/o dal foglietto illustrativo
Prodotto Principio attivo Durata dell’attivita Peso del Possibile riduzione Massima
(dose minima anti-feeding Limiti di eta | soggetto da dell’efficacia in seguito frequenza di
raccomandata) (P. perniciosus) (settimane) | trattare (Kg) | al contatto con acqua (') applicazione (?)
Advantix® Permetrina 3 settimane non<7 non< 1,5 Esposizione intensa- 1 settimana
(50 mg/Kg) prolungata ad acqua pud
ridurre la durata di azione.
Shampoo almeno 2 settimane
post-applicazione
Effitix® Permetrina 4 settimane non < 12 non<1,5 Shampoo o immersione in acqua 4 settimane
Fipratix® (60 mg/Kg) possono ridurre la durata di azione
Exspot® Permetrina 4 settimane non < 2 N.D. Bagni e spugnature possono ridurre 3 settimane
(49,3-53,6 mg/Kg)* la durata di azione in funzione della
quantita di acqua a contatto con
la cute. Evitare contatto con I'acqua
nelle prime 12 ore
Frontline Permetrina 3 settimane non < 8 non < 2 Bagni e lavaggi frequenti possono 4 settimane
Tri-Act® (50,5 mg/Kg)* ridurre la durata di azione. Evitare
contatto con I'acqua nelle 48 ore
dopo il trattamento
Vectra 3D® | Permetrina 4 settimane non<7 non < 1,5 Bagni e shampoo frequenti o bagni N.D.
(46,6 mg/Kg) entro 48 ore dal trattamento possono
ridurre la durata di azione
Scalibor® N.D. 5 mesi** non<7 N.D. Contatto occasionale con acqua non N.D.
determina riduzione di efficacia. | cani
non devono entrare in acqua per i
primi cinque giorni dopo I'applicazione
del collare™*
Seresto® N.D. N.D. non <7 N.D. Esposizione intensa e prolungata ad N.D.
acqua e abbondanti lavaggi con shampoo
possono ridurre la durata di azione
Duowin® N.D. 2 settimane nei non < 3 mesi | N.D. Esposizione ad acqua subito dopo il N.D.
cani adulti, 1 trattamento riduce I'azione (consigliata
settimana nei cuccioli la ripetizione del trattamento)
(") Informazioni non riferite ad attivita anti-flebotomi; (%) per motivi precauzionali; N.D. non disponibile; *dose calcolata; **consigliato dall’azienda; **precauzio-
ne per pervenire inquinamento ambientale delle acque
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tello, direttamente sulla superficie cutanea in uno o piu
punti, in funzione della taglia del cane e di quanto sug-
gerito dal foglietto illustrativo. L applicazione corretta dei
prodotti spray puo essere complessa nei cani a mantel-
lo lungo e folto, data la difficolta di raggiungere la su-
petficie cutanea. Comunque, come suggetito nel foglietto
illustrativo, il mantello dovrebbe essere completamen-
te inumidito mediante un numero di vaporizzazioni va-
riabile con la taglia del cane, quindi massaggiato, lasciato
asciugare all’aria ed infine spazzolato.

La frequenza ottimale di applicazione dei diversi prodotti
si basa sulla durata dell’azione anti-puntura nei confronti
dei flebotomi. Visto che i piretroidi si distribuiscono pri-
mariamente nello strato corneo (punto le), 'eventuale
presenza di malattie cutanee caratterizzate da desqua-
mazione eccessiva, U'intensita del grooming, il contatto con
I'acqua e la sua durata oltre che la frequenza dei bagni
eseguiti a scopo terapeutico e il tipo di shampoo po-
trebbero influire sulla persistenza dei piretroidi sulla cute
e quindi sulla durata della loro azione.

Per molti prodotti (Tabella 3) si riporta genericamente

Dei presidi disponibili vengono fornite informa-
zioni sulla modalita di applicazione, dose, dura-
ta di attivita e massima frequenza di applica-

zione raccomandata durante il periodo di attivi-
ta dei flebotomi.
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una riduzione di durata dell’attivita in seguito a lavaggi
frequenti e si suggerisce di non lavare o far bagnare il
cane soprattutto nei primi giorni successivi all’applica-
zione. Vale comunque la pena sottolineare che, a co-
noscenza degli autori, la possibile riduzione dell’azione
anti-puntura di flebotomi conseguente al contatto con
acqua o all’'uso di shampoo non ¢ stata specificamente
studiata. Spesso, qualora il cane debba essere lavato o si
bagni frequentemente, viene comunque suggerita (pur
essendo un uso improprio) una maggior frequenza di ap-
plicazione dei piretroidi rispetto a quanto raccomanda-
to nel foglietto illustrativo. La riduzione dell'intervallo
fra trattamenti ¢ peraltro consigliata per alcuni prodot-
ti sia nello stesso foglietto illustrativo sia in pubblicazioni."”
Nel foglietto inoltre viene generalmente specificata an-
che la massima frequenza di applicazione raccomanda-
ta (Tabella 3).

Normalmente si considera che 'applicazione a scopo
preventivo di un solo ectoparassiticida contenente pi-
retroidi sia adeguata. Tuttavia, in base ai risultati di un’in-
dagine svolta recentemente, ¢ stato segnalato che I'ap-
plicazione concomitante di uno spot-on contenente per-
metrina e un collare contenente deltametrina potrebbe
ridurre in modo significativo il rischio di sieropositivita
pet Leishmania tispetto all’'uso del singolo prodotto.'®
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b) Sono riportati limiti di peso e di eta?

Per alcuni prodotti si riportano limiti di peso e di eta va-
riabili tra 1,5-2 Kg e 2-12 settimane.

Si tratta in generale di limiti dovuti alla mancanza di dati
sperimentali sulla sicurezza in cani al di sotto dei sud-
detti limiti (Tabella 3).

c) L’applicazione deve essere mantenuta regolar-
mente tutto ’anno?

11 trattamento andrebbe effettuato nel periodo di atti-
vita dei flebotomi e non per l'intero anno solare. Una
recente indagine svolta nell’arco di 3 anni in tutta area
mediterranea ha stabilito che I'inizio del periodo di at-
tivita dei flebotomi, cioe il primo sfarfallamento degli adul-
ti dalle fasi larvali rimaste quiescenti durante I'inverno,
ha una correlazione altamente significativa con la lati-
tudine (cioe piu si va a Sud, piu gli adulti sfarfallano pri-
ma nel corso dell’anno). Invece il termine dell’attivita ¢
meno associato a questa variabile geografica e proba-
bilmente dipende dai picchi di densita di popolazione rag-
giunti in una determinata stagione, unitamente alle tem-
perature medie stagionali.”” In Italia, suddividendo la pe-
nisola in Nord, Centro e Sud, si puo stimare che la “sta-
gione dei flebotomi” decorra rispettivamente nei periodi
di giugno-settembre, maggio-ottobre e aprile-novembre,
con variazioni annuali di una quindicina di giorni. Ov-
viamente il numero dei trattamenti ¢ subordinato alla du-
rata dell’efficacia dichiarata nelle specifiche del prodot-
to piuttosto che ad un protocollo a calendario fisso. Vale
la pena inoltre sottolineare che tale protocollo deve es-
sere lo stesso sia che si tratti di un cane sano sia di uno
infetto o malato.

5. TOSSICITA ED EFFETTI AVVERSI
a) I piretroidi contenuti negli ectoparassiticidi uti-
lizzati per la prevenzione della puntura del flebo-
tomo sono tossici?

In ambito umano 'assorbimento percutaneo dei pire-
troidi ¢ molto basso, inferiore al 2%, ed ¢ seguito da un
primo metabolismo intradermico che ne riduce la dif-
fusione sistemica e successivamente da un rapido me-
tabolismo epatico con escrezione di metaboliti non tos-
sici primatiamente attraverso le utine."* Vale la pena co-
munque raccomandare ai proprietari di leggere sul fo-
glietto illustrativo le precauzioni che devono essere adot-
tate nella manipolazione del prodotto, in particolare da
coloro che lo applicano. In circa il 10% di episodi di con-
tatto dei piretroidi con la cute, si tiportano irritazione
e prutito e occasionalmente anche reazioni allergiche con
eczema da contatto. Inoltre, si descrivono fenomeni di
parestesia dovuta all’azione diretta anche di dosaggi mol-
to bassi di piretroidi sulle terminazioni nervose senso-
riali. La parestesia di solito insorge 0,5-2 ore dopo I'espo-
sizione, ha un picco dopo 6 ore e generalmente scom-
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pare spontaneamente nell’arco di 24 ore.*? E stata inol-
tre segnalata necrosi conseguente all’applicazione diretta
sulla cute umana di prodotti non destinati all’'uso nel cane,
quali spray anti-zanzare.” L’inalazione di piretroidi, di
solito dovuta ad esposizione occupazionale, causa irri-
tazione nasale e delle vie respiratotie piu profonde.?” Sono
stati inoltre documentati casi di intossicazione sistemi-
ca per problemi sempre legati all’esposizione occupa-
zionale oppure in seguito ad ingestione accidentale o in-
tenzionale di prodotti di solito non per uso veterinario,
con gravi sintomi neurologici, quali convulsioni e
coma.** In alcuni casi le intossicazioni hanno avuto an-
che esito fatale.”

In ambito veterinatio, nel cane, i piretroidi contenuti ne-
gli ectoparassiticidi utilizzati per la prevenzione della pun-
tura del flebotomo, non dovrebbero causare neurotos-
sicita quando applicati sulla cute, grazie soprattutto al-
I'assorbimento dermico pressoché nullo ed al rapido me-
tabolismo epatico con successiva escrezione di metaboliti
coniugati nelle urine e nelle feci."!"

Nel gatto, invece, i piretroidi sono molto tossici a cau-
sa di diversi problemi, ancora non completamente
chiariti, nel metabolismo
epatico di queste sostanze, in
particolare Iassenza del-
I’enzima glucuronosiltran-
sferasi.’” I gatti si intossi-
cano soprattutto in seguito
ad esposizione ai prodotti re-
gistrati per il cane per contatto o ingestione accidenta-
le, di conseguenza deve essere evitato anche il contat-
to con cani trattati, almeno fino a quando il mantello del
cane resta umido, come suggerito nel foglietto illustra-
tivo dei prodotti in formulazione spot-on. L’intossica-
zione da piretroidi nel gatto puo essere fatale ¢ i segni
clinici, che iniziano generalmente da pochi minuti fino
a 24 ore dopo l'esposizione, includono scialorrea, mi-
driasi, tremori, iperestesia, atassia e convulsioni.”***
Va ricordato che in tutti i mammiferi, inclusi gli esseri
umani, la tossicita dei piretroidi ¢ maggiore nei sogget-
ti giovani.%** E inoltre interessante ricordare che non sem-
bra esserci correlazione diretta fra la quantita di piretroidi
con cui il gatto € venuto in contatto e la gravita dei se-
gni clinici, supportando quindi Pesistenza di una sensi-
bilita individuale.”** Per maggioti informazioni sui se-
gni clinici, la terapia e la prognosi dell’intossicazione da
piretroidi nel gatto si rimanda a testi di tossicologia e fat-

macologia veterinaria e a pubblicazioni specifi-
che.5:67,2425,26.27,28.29

b) Quali sono gli effetti avversi di questi prodotti,
in seguito all’applicazione sulla cute, riportati nel
cane?

I prodotti contenenti piretroidi sono in grado di causare

Nell’'uomo e nel cane i piretroidi ad uso to-
pico producono raramente effetti avversi,

mentre nel gatto risultano molto tossici e
potenzialmente fatali.
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prurito, di solito localizzato, eritema ed alopecia parziale
nel punto di applicazione o nelle aree di frizione nel caso
dei collari, come riportato nei foglietti illustrativi. La cau-
sa di queste reazioni, di solito transitorie e autolimitan-
ti, ¢ presumibilmente ascrivibile a reazioni da contatto,
sia irritative sia d’ipersensibilita, anche se non chiaramente
documentate nel cane. Nel caso di reazioni irritative da
contatto ¢ ragionevole ipotizzare che la gravita della rea-
zione sia dose-dipendente. In caso di prurito intenso e
generalizzato ¢ consigliabile rimuovere il collare se ritenuto
associato alla reazione e, comunque, lavare il cane con
acqua tiepida e uno shampoo non irritante e sgrassan-
te data la lipofilicita dei piretroidi. E sconsigliato usare
sia acqua fredda perché la temperatura bassa favorisce
I'azione dei piretroidi sui canali del sodio sia acqua trop-
po calda che aumenta 'assorbimento percutaneo.®*
Fenomeni transitori e autolimitanti di parestesia, seppur
difficili da documentare nel cane, potrebbero giustificare
alcuni segni clinici riportati occasionalmente, quali ner-
vosismo, ipereccitabilita e movimenti involontari degli
arti.” Recentemente, sono stati inoltre descritti casi spo-
radici di pemfigo foliaceo, la cui patogenesi resta al mo-
mento da definire, in cani
trattati con prodotti spot-on
contenenti piretroidi asso-
ciati ad altti principi attivi.’
Nel foglietto illustrativo di
diversi prodotti si segnala nel
cane linsorgenza, seppur
rara, di problemi gastroenterici, quali vomito, diarrea e
scialorrea, o comportamentali e neurologici, tra cui ir-
requietezza, aggressivita, movimenti di rotolamento, le-
targia, tremori, atassia e patesi. Analoghi problemi
vengono riportati in seguito ad ingestione accidentale di
piretroidi. Per maggiori informazioni sui segni clinici e
la terapia dell’intossicazione da piretroidi si rimanda a
testi di tossicologia e farmacologia veterinaria e a pub-
blicazioni specifiche. 2527

Per ridurre il rischio di effetti avversi ¢ raccomandabi-
le leggere attentamente sul foglietto illustrativo le pre-
cauzioni d’uso, le avvertenze speciali, le controindicazioni
e tutte le informazioni relative all’'uso in certe categorie
di pazienti, come femmine in gravidanza e lattazione e
soggetti con problemi di salute generale.

CONCLUSIONI

11 presente articolo rappresenta 'aggiornamento sulle mi-

sure di prevenzione della LCan pubblicate in passato dai

membiri del Gruppo di Studio sulla Leishmaniosi Canina

(GSLC):

1. Leishmaniosi canina: linee guida su diagnosi, sta-
diazione, terapia, monitoraggio e prevenzione. Par-
te III: Prevenzione.”” Maroli. M., Gradoni L., Oliva
G., Castagnaro M., Crotti A, Lubas G, Paltrinieri S,
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Roura X, Zatelli A, Zini E. Veterinaria, Anno 23, n.
4, Agosto 2009.

2. Guidelines for prevention of leishmaniasis in dogs.”
Maroli M, Gradoni L, Oliva G, Castagnaro M,
Crotti A, Lubas G, Paltrinieri S, Roura X, Zini E, Za-
telli A. Journal of the American Veterinary Medical
Association Vol 236, No. 11, 2010.

La struttura del lavoro, in forma di domande e risposte,

si propone di facilitare il lavoro dei medici veterinari al

momento di scegliere gli ectoparassiticidi per la pre-
venzione della LCan. In questo articolo vengono prima

di tutto spiegati i meccanismi d’azione dei piretroidi di

sintesi, cio¢ le uniche molecole con comprovata azione

sui flebotomi vettori di Leishmania infantum, agente del-
la .Can. In particolare ci si riferisce a P. perniciosus, 1a spe-
cie di flebotomo pitt comune in Italia. In secondo luo-
go vengono delineati i criteri di valutazione dell’effica-
cia dei piretroidi per la prevenzione della L.Can. Si ricorda
che per ottenere la registrazione i prodotti devono pos-

sedere una documentata capacita di ridurre il rischio di

puntura da parte di flebotomi vettori e quindi, indiret-

tamente, di ridurre il rischio di trasmissione di I eishmania
con conseguente possibile sviluppo di infezione e/o ma-
lattia (leishmaniosi).

Vengono poi riportate in modo schematico, attraverso

tabelle, le caratteristiche principali di quegli ectoparas-

siticidi disponibili in Italia di cui sia stata studiata I’effi-
cacia protettiva contro la puntura dei flebotomi e/o la
capacita di ridurre il rischio di trasmissione di Leishma-
nia da parte dei flebotomi. La conoscenza della com-
posizione e delle modalita di applicazione dei diversi ec-
toparassiticidi aiutano il medico veterinario a scegliere
quei prodotti considerati adeguati per ogni paziente ¢ a
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raccomandarne al proprietario I'uso corretto, essenzia-
le per garantire Pefficacia. Vengono infine fornite alcu-
ne informazioni sul metabolismo, la potenziale tossici-
ta e gli effetti avversi dei piretroidi.

AVVERTENZA

Le informazioni raccolte in questo articolo sono frut-
to di un approfondito esame delle pubblicazioni scien-
tifiche e della documentazione ufficiale disponibile, con-
dotto dagli autori secondo criteri di obiettivita ed im-
parzialita. Eventuali omissioni riscontrate nell’articolo
sono da considerarsi del tutto involontarie. Gli autoti non
sono inoltre da considerare responsabili a nessun tito-
lo della sintesi delle informazioni e/o raccomandazio-
ni raccolte dal riassunto delle caratteristiche dei prodotti
citati che sono state ticavate dalla documentazione EMA,
MinSal e dal foglietto illustrativo.

Gli autori non sono altresi responsabili di qualunque er-
rore o conseguenza negativa derivati dall’'uso delle in-
formazioni contenute in questo articolo. I richiami ai pro-
dotti disponibili in Italia sono stati indicati in corsivo e
con l'aggiunta di ® e questa modalita pud non rappre-
sentare accuratamente i diritti di registrazione ufficiale
dei prodotti.
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La struttura dell’articolo, in forma di domande e risposte, si propone di facilitare il lavoro dei
medici veterinari al momento di scegliere gli ectoparassiticidi topici per la prevenzione del-
la leishmaniosi canina.

L’articolo illustra i meccanismi d’azione dei piretroidi di sintesi, le sole molecole con com-
provata azione sui flebotomi vettori di Leishmania.

Sono delineati i criteri di valutazione dell’efficacia dei piretroidi per la prevenzione della
leishmaniosi canina.

Sono riportate in modo schematico, attraverso tabelle, le caratteristiche principali dei pre-
sidi disponibili in Italia di cui sia stata studiata I'efficacia protettiva contro la puntura dei fle-
botomi e/o la capacita di ridurre il rischio di trasmissione di Leishmania da parte dei flebo-
tomi.

Sono fornite informazioni sul metabolismo, la potenziale tossicita e gli effetti avversi dei pi-
retroidi.
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Leishmaniasis prevention: what should be known before recommending a topical
product against sand fly bites in dogs?
Summary

In this paper, topical ectoparasiticides currently available in Italy useful for protection of dogs against sand-fly bites and preven-
tion of Leishmania transmission have been covered. The present paper provides veterinary practitioners operating in the field of
prevention of canine leishmaniosis with scientific information and guidance relative to: i) active ingredients and modes of action
of these ectoparasiticides, ii) criteria for the efficacy evaluation, iii) available products, iv) their application, and v) potential tox-
zeity and adperse effects.
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