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de accidon reconocido

LEISGUARD® (domperidona) estimula la inmunidad celular especifica."”

RESPUESTA
?II\ISI\.III-EJ%IE\ )))) CELULAR

(Th1)

Receptores de prolactina
en células del sistema
inmune

Aumenta el ratio IFN- y /1L-10@

v

SISTEMA
NERVIOSO
CENTRAL

Estimulo
de lainmunidad
especifica

SISTEMA
CIRCULATORIO

| 2

Dopamina

DOMPERIDONA

Th2

Th1

JECLIIEED 2 Control parasito y prevencion de la leishmaniosis

RESPUESTA INMUNITARIA DE TIPO CELULAR (Th 1) efectiva desde el 2° dia de tratamiento.”

Rapido efecto estimulante
de Leisguard® sobre el sistema inmune
innato del perro.

CANINE LEISHMANIOSIS AND OTHER VECTOR-BORNE DISEASES:

OUR CURRENT STATE OF KNOWLEDGE




oreventivo multimodal

leiSguard®

TEST SEROLOGICO REPELENTE FLEBOTOMOS LEISGUARD®
Realizar un test que cubra el periodo en junio, octubre
entre enero-mayo entre abril-noviembre (y febrero en zonas

e de alta prevalencia)

Proteccion

sin limitaciones
Teisguar

de edad ﬁ

Dosis:
1ml/10kg/24 h
28 dias

Programa preventivo

7\& COLLAR O PIPETA REPELENTE DE FLEBOTOMOS
A
g N
TES TSEROLOGIC O LEISHMANIA

- - -

* | a administracion cuatrimestral de lei§guard® junto a un collar o pipeta en la temporada
de flebotomo aporta un 96% de proteccion al programa lei§pro® @




en prevencion

* 90 perros sanos, seropositivos, zona de alta
prevalencia.

- 1 Contents lists available at ScienceDirect

Preventive Veterinary Medicine

‘ e Control durante 2 anos.

journal www.elsevier

A single-centre, open-label, controlled, randomized clinical @q__ ° E ne | g ru po no trata d O, 2 2 pe rros h an resu |ta d 0

trial to assess the preventive efficacy of a domperidone-based

treatment programme against clinical canine leishmaniasis pos itivos so b re un total d e 45,

in a high prevalence area

David Sabaté**, Jorge Llinds", Josep Homedes?, Mariano Sust, Lluis Ferrer?

Lab. Dr ESTEVE, SA. Avi cposoar

Barcelona, Spain
" Hospital Vetrinario Valencia Sur, Av. Picassent 23, CP 46460 Sill, Valencia. Spain
« Lab. D i

e Resultados: nivel de prevencion del 80%

utilizando Leisguard® sin repelentes.
pe El riesgo de desarrollar la enfermedad en los
icle histor sponse acting immediately after initial infection with Leishmania
Received 4 November 101‘3M reT ﬁanslrex is known to play a relevant role in prevention against clinical progression of the.

Accepted 12 March 2014

perros tratados es 7 veces inferior respecto a
los no tratados.

innate cell-mediated immune response,

‘ment programme against clinical canine leishmaniasis (CanL) in a high prevalence area.
T The with 90 healthy, dogs of different sex, age, weight
Canine leishmaniasis and breed from a

Prevention allocated into two groups. Dogs in one group (domperidone-treated group; n=44) were
Effcacy clinical rial i d an oral ng 30 conseeu-

tive days,

treated. A 21-month two I ph:
of the sand fly vector. During this period all animals underwent periodic clinical exam-
inations and blood samplings for anti-Leishmania serological testing. Dogs seropositive
for Leishmania (IFAT antibody titre >1:80) plus at least one clinical sign consistent with

tion by direct observation of the parasite in smears of Iymph nodes andjor bone marrow.
aspirates.
g ‘after
in the domperidone-treated group than in the negative control group (7% versus 35%,
D=0.003).Differences between groups persisted after 21 months (1% versus 48%, p <0.001).
7%

7
73(p=0.001)and

7.15 (p<0.001), vl

7 times

* Corresponding author, Tel +34 629358176 fax: +34 934465000,
E-mail address: dsabatedesteve.cs (D. Sabaté),

hitp:fdxdoiorg/10.1016/3prevetmed 201403010
0167-5877/© 2014 Elsvier B.. Al rights reserved.

\

e 1.647 perros sanos seronegativos, estudio
multicéntrico en areas de alta prevalencia.
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Research paper
Comparison of efficacy and safety of preventive measures used against
canine leist iasis in southern countries: Longitudinal

retrospective study in 1647 client-owned dogs (2012-2016) ° ObJeUVO de| estudlo eva | uar |a eﬁcac|a

Mireia Fernandez™, Marfa Dolores Tabar”, Antonio Arcas’, Cristina Mateu’, Josep Homedes",

B et de las medidas preventivas disponibles,

e Control durante 2 afos.

=i de forma individual o conjunta.

. new preventive
E Hl

e~ B e e L b iy i iy e s e Resultados: se confirma que el nivel
= 2 E = ) de prevencion obtenido con Leisguard”®
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Eooeoeg = repelentes comportan un nivel de proteccion
= del 96%.

I dy lower
“The majority of
preventive stategies used, with exception o vaccination alone, decresse the incidence of eishmaniass sis
nifcanty.

‘Adverse events, mild and sellimting in most of the cascs, were reported in 5.25% of dogs and were s
nifcantly more common in dogs fllowing vaccinaton.

T concluson, his i the first large.scale el study investigating the eficacy and safty of the prevenive
‘measures used routinely against lesh in client-owned dogs, \ with ex.
ception of preventive he use of

ihough

The role

of d further sudy.
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Segun las ultimas evidencias la inmunoterapia obtiene su maximo
rendimiento cuando el perro esta ya infectado, ademas de ser eficaz
en la prevencion en seronegativos.®

TABLA MANEJO CLIiNICO DE LA LEISHMANIOSIS CANINA SEGUN LA SITUACION CLINICA DEL PERRO.®)

SITUACION CLINICA MANEJO CLiNICO

Il PERRO INFECTADOY ENFERMO

1. Tratar: Reducir carga leishmanias - estabilizacién clinica

0 Opciéon A

5-10% Antimoniato de meglumina (40-50 mg/kg/12h/SC/Tmes)
: fde |95{ : Alopurinol (10 mg/kg/12h/PO/12 meses), o bien
infectados Opcic’)n B

ENFERMOS

Miltefosina (2 mg/kg/24h/PO /28 dias)
Alopurinol (10 mg/kg/12h/PO/12 meses)

2.Tras tratar la enfermedad: Mantener inmunidad celular
lei Sg uardos mg/kg/SID/PO/28 dias cada 4 meses

‘\1 3. Evitar la diseminacion del parasito: Repelente de flebotomos

PERRO SANO INFECTADO

] 1° No tratar la leishmaniosis
2-40% ' | 2° Mantener la respuesta celular

tasa de infeccion h ¥ ’ |elsg uard’

media en zona _
NS e 0,5 mg/kg/SID/PO/28 dias cada 4 meses
3° Control
Serologia cuantitativa durante 1er cuatrimestre del ano

4° Evitar la diseminacion del parasito: Repelente de flebotomos

1° Siempre: evitar infeccion. Repelente de flebotomos

20 Evitar el desarrollo de la enfermedad: Ie_iSWa rd’

y/u otras opciones preventivas

0,5 mg/kg/SID/PO/28 dias en junio, octubre (y febrero en zonas
de alta prevalencia)

3° Control

Serologia cuantitativa durante 1er cuatrimestre del afo

Para decidir el tipo de prevencion, valorar:

- del perro: edad, tamano, hébitat, raza. ..

- de la inmunoterapia: efectos adversos, eficacia, interferencias
diagndsticas, coste...
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SHORT REPORT Open Access

Effect of domperidone (leisguard®)

on antibody titers, inflammatory markers
and creatinine in dogs with leishmaniosis
and chronic kidney disease

Maria Alfonsa Cavalera', Floriana Gernone', Annamaria Uva', Paola D'lppolito?, Xavier Roura®,

Saverio Paltrinieri* and Andrea Zatelli""®

Abstract

drugs, such
against (Canb), but limited d

have been shown to be promising treatments

tive and non-controlled) was to evaluate the effect of

lable. The aim of this pilot study (therapeutic, prospec
titers of

globulins, gamma globulins, acute-phase proteins (e.g. C-reactive protein [CRP), big endothelin-1 (big ET-1), serum
creatinine (SC) and proteinuria in dogs with leishmaniosis affected by chronic kidney disease (CKD).

Methods: Dogs were recruited if‘exposedto or “infected" with L infantum and affected by CKD (RS stage 1 [pro-
teinuric] o IR stage 2-3a [5C <35 mey/dl proteinuric o non-proteinuric). Aernclusion an oal uspensionof

d the dogs
after initial treatment

but not in the urine protein/creatinine ratio

Results: Ofthe 14 recruted ogs ine showed  statsical sgnifcanteduction SC(P=9., df=3,P=0028),
=64

antibody titers for L infantum (° =9.56, df =2, P=0008), g\obuhnsu@ 11.08,df=3,P=0011) and gamma globu-

Up for 180 days, with checks at 30, 60,80 and 180 days

'=0092). All dogs showed a significant reduction in

lins (¢ =1238,
(¢=1674=3

£=0006) during

There was also a q reduction in CRP
1001), but not in big ET-1 (=204, df=3, P=0563).

Condlusions: This onthe abilty of toimprove SC and reduce anti-.
infanturm antibody tters, globulins, gamma globulins and CRP in dogs with leishmaniosis and CKD.
Keywords: Antibody titer, Creatinine, CRP, Dog, Domperidone, Gamma glabulins, Globulins, Leishmaniosis

Canine leishmaniosis (CanL) is a major global sand fly-
borne disease caused by Leishmania infantum, affecting
at least 25 million dogs in southwestern Europe [1-3].
Although the high levels of seroprevalence by L. infan-
twm in hyperendemic foci (e.g. 28.2% in southern ltaly

“Conespondence: andies Znellgubal
Oeormensf ey Nedin Unvertyof Vol
Full st of suthor nformation s avaibleat he enc o the o

[4]), clinical disease affects only a limited proportion of
fected dogs [5]. The different outcomes of leishmanio-
sis in canine populations, ranging from infection without
clinicopathological changes to potentially fatal disease,
depend mainly on the individual immune response of the
affected dog, Indeed, in dogs susceptible to leishmanio-
sis, disease progression is due to both a marked humoral
immune response and an impaired cellular immune
response against the protozoa [2, 6.
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Use of domperidone in the treatment of canine visceral leishmaniasis:
A clinical trial
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Abstract

“The aim of this study was (o evaluate the effcts of domperidone, a dopamine D2 receptor antagonist, in dogs naturally infected by
Leishmania infantum. Ninety-cight dogs were treated with single-agent domperidone at | mg/kg twice a day orally for | month. Clin-

ical, serological, biochemical and immunological examinations were conducted for the following 12 months. Domperidone was effec-
tive in controlling and reducing clinical signs and antibody itre. Significant decreases in reciprocal serum antibodies were seen in
74.3% of the dogs with mild clinical signs and 40% of the dogs became scronegative. In dogs with several clinical signs and high anti-

body titres, clinical improvement occurred in §6% of animals and

A significant increase was noted in the immune cellular status, as measured by the leishman

assay.
© 2007 Elsevier Ltd. Al rights reserved,

Keywords: Leishmaniasis; Inmunomodulation: Domperidone.

the reciprocal serum antibody itres decreased in 38% of these dogs

test and a lymphoeyte proliferation

Introduction

Canine leishmaniasis is widespread in the Mediterra-
nean basin. It is transmitted by the sandfly Phlebotonus
perniciosus, and is a zoonosis considered by the WHO as
an emergent disease; indeed, every year some 500,000
new cases arise in areas in which health services are poorly
developed (WHO, 1990). The clinical signs of leishmaniasis
in naturally infected dogs are variable, ranging from
asymptomatic dogs with only mild lymphadenopathy or
skin lesions, to dogs with ulceration, bleeding complica-
tions, anemia, cachexia, and renal failure (Valladares
etal, 1997)

Although there are many protocols using several drugs
such z
ate and Allnpurlnol (Baneth and Shaw, 2002; Noli and

* Corresponding author. Tel: +34 97676163; fax: +34 976761612,
Email adiress: pablogomezochon@gmailcom (P. Gomez-Ochoa).

109002335 - s front matter © 2007 Elsevier Lid. Al rights reserved.
doi10.1016041.2007.09.014

Auilia, 2005), the most frequently used treatment regime,
supported by much clinical evidence, is long-term adminis-
tration of allopurinol after an initial course of meglumine
antimoniate. One suggested protocol consists of an initial
treatment with both drugs for a minimum of 3 weeks fol-
lowed by long-term allopurinol treatment (Noli and Aux-
ilia, 2005).

Virtually no treatment will completely eliminate para-
sites from the infected animal, and even if temporary clin-
ical remission is achieved a relapse is to be expected weeks
to years after drug withdrawal (Baneth and Shaw, 2002;
Ciaramella and Corona, 2003b). However, currently avail-
jimited (Pennisi et al., 2005)
ility of the leishmania parasite to antimonials
tal., 1992), amphotericin B (Mbongo et al.,

sidine (Fong et ., 1994) decrease progres-
005). The limitations of antimonial

i
sively (Pennisi et al.
therapy in dogs (induction of parasite resistance, lack of
parasitological cure, toxicity and expense) demand more

en tratamiento

Lee la actualizacion cientifica de 2021

e Prueba de campo con 14 perros monitorizados
durante 180 dias con el objetivo de valorar
resultados clinicos y valores de laboratorio ligados a
la funcion renal (y-globulinas, creatinina, marcadores
inflamatorios como proteina C reactiva), ademas
de cambio en los titulos de anticuerpos.

o Pacientes reclutados en un drea con una incidencia
muy alta de leishmaniosis y clasificados como
expuestos y/o infectados.

¢ Perros con enfermedad renal cronica (IRIS
estadios 1 y Il).

e Leisguard® mejora los titulos de anticuerpos
contra la leishmania y, por primera vez, se muestra
una reduccion estadisticamente significativa

de la creatinina sérica y de la protefna C reactiva,
lo que demuestra una mejor funcionalidad

e

y estado del rinén inflamado.

e Estudio en 98 perros naturalmente infectados
con Leishmania, tratados con monoterapia
Leisguard® durante 30 dias. ®)

e En perros con signos clinicos intermedios, se observéd
una disminucion significativa en los titulos
de anticuerpos (74 % de los perros).

e En perros con signos clinicos graves, los titulos
disminuyeron en el 36 % de los perros.

e Este estudio demuestra la importancia del uso de
Leisguard® en los perros infectados y enfermos.



Fn cachorros,
alternativa de prevencién
antes de los 6 meses

-

Respuesta inmediata

T (1)
Sin limite de edad innata (local)

e Protege desde las primeras semanas
Incremento capacidad . R .
leishmanicida (inmunidad innata).
de los macréfagos Se puede iniciar un programa de prevencion
conjuntamente al plan vacunal del cachorro. ©)

guard®




ESTUDIO DEL EFECTO DE LEISGUARD SOBRE LA EFICACIA
DE UN PLAN VACUNAL ESTANDAR EN CACHORROS

Salichs M.*, Sabaté D.*, Roddn J.** y Homedes J.*

* Dpto. I4+D Esteve Veterinaria, Laboratorios Esteve, Barcelona
** Laboratorio IDEXX Vet. Lab., Plom, 2-8, 32 planta, Barcelona

...Prevencion exclusiva

COMPATIBILIDAD DE LA PRE)IENCION
CON EL PLAN VACUNAL ESTANDAR semanas SRy

EN CACHORROS cpv,cov | MAIOkeAdia oy oy cay —

14 dias
Se puede iniciar un programa de prevencion
de Leishmaniosis con LEISGUARD® junto
al plan vacunal del cachorro sobre AUV cpv.cov.cay ! M GO/
las 6 u 8 semanas."”

CRY,CDY CPv,CDV,CAV ~  ————

cpv,cbv - —— CPv,CDV,CAV ——

- Se incluyeron 24 perros (12 machos y 12 hembras) sanos, de diferentes razas.
« Todos los animales recibieron el siguiente plan vacunal:
- Alas 6 semanas de edad: 12 dosis Parvovirus (CPV) y Moquillo (CDV).
- Alas 8 semanas de edad: 22 dosis CPV, CDV y 12 dosis Hepatitis (CAV).
« El estudio se llevé a cabo en 2 fases (tabla superior):
- FASE I: Grupo Tratado (n=6): vacunados y tratados con Leisguard® (1ml/10kg/dfa) los 14 dias siguientes a la vacunacién de las 6 semanas.
Grupo Control (n=6): solo vacunados.
- FASE II: Grupo Tratado (n=6): vacunados y tratados con Leisguard® (1ml/10kg/dia) los 14 dias siguientes a la vacunacion de las 8 semanas.
Grupo Control (n=6): solo vacunados.

100%
90%
80% M Grupo tratado
[/
gg;; | Grupo control
50%
40% A
30%
% de animales con tasas 20%
de anticuerpos protectoras 10%
(> 1/50) frente CPV (parvovirus). 0% A
68 78 88 98 108

Dias de vida

La administracion de LEISGUARD® no altera la velocidad ni la intensidad de produccion
de niveles protectores de anticuerpos frente a Parvovirus, Moquillo, Hepatitis en planes
vacunales estandar de cachorros®

100% -
90%
80% -
0% J [ Grupo tratado
60% - Grupo control
50%
40%
30%
20% -
10% A
0% -
65 75 85 95 105

Dias de vida

% de animales con tasas de anticuerpos protectoras (> 1/30) frente CDV (moquillo).



prevencion bien tolerada *

Los perros de pequefo tamano presentan una
sensibilidad especial a las vacunas y otros
tratamientos parenterales, siendo mas
propensos a las reacciones adversas. @

LEISGUARD® en razas pequenas aporta:

1 Reaccioén anafilatica
6 Eritema en punto de aplicacion
1 No especificado

Repelente 8/1511° 0,5%

26 Dolor en punto inyeccién

23 Inflamacién en punto inyeccién
38 Apatia

14 Hipertermia

16 Reaccion anafiltica leve

8 Reaccion anafildtica grave

2 Heces blandas

Vacuna Canileish 63/503° 12,5%

1 Pseudogestacion
Leisguard® 4/276° 1,5% 1 Galactorrea
3 Heces blandas

Estudio de eficacia y seguridad de diferentes estrategias de prevencion frente a la leishmaniosis canina: estudio multicéntrico retrospectivo
con 1.695 casos (2012-2016).4

« 80% de eficacia usando solo LEISGUARD® ©)

« Eficacia del 96% usando
LEISGUARD +REPELENTES @

(leiSg uard

A
25w

- Protecciéon anual
(junioy octubre)
a un perro de 10 kg

- Protecciéon anual
(junioy octubre)
a un perro de 20 kg



prevencion adaptada

Debemos considerar que perros procedentes del norte de Europa y zonas no
endémicas de Espana se desplazan a zonas endémicas de Leishmania sobre
todo en periodos vacacionales.

Ademas la distribucion de la enfermedad se estd extendiendo a nuevas zonas debido
al proceso de cambio climatico.

LEISGUARD ° en perros viajeros aporta:

El tratamiento preventivo con LEISGUARD®

puede iniciarse en origen o puede ser simultaneo
a la llegada a la zona de riesgo, pues el efecto
inmunomodulador ya es evidente a los 2 dias
tras el inicio de la terapia. ©

Rapido efecto ™ Chipre

CANINE LEISHMANIOSIS AND

. e
OTHER VECTOR-BORNE DISEASES: esi.:lmulante de Leishmaniosis canina en Europa (10)
OUR CURRENT STATE OF Leisguard® sobre ® enci
. . ta prevalencia
B e el sistema inmune ® Enzodtico

® Zona de extension enzodtica

Potencial de extensién debido a la presencia del vector

Paises/zonas donde se han descrito casos autdctonos (no enzodticos)
® Casos importados

Situaciones poco documentadas:

;Casos autéctonos?
?;Enzodtico?
?2iCasos importados?

innato del perro. ©

Se recomienda tratar con LEISGUARD®
28 dias consecutivos aunqgue la
estancia en la zona endémica pueda ser
mas corta.®




COMPATIBLE CON OTROS Medidas preventivas incluidas en el estudio

comparativo de eficacia y sequridad frente

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS: a la leishmaniosis canina @

La administracion de LEISGUARD® B s6lo repelentes

es compatible y complementaria B Vacuna

con otras medidas preventivas. ¢ Bl Vacuna + repelentes
Leisguard®

I Leisguard® + repelentes

| Leisguard® + vacuna + repelentes

“La administracion de LEISGUARD®, en
combinacidn con la aplicacion de repelentes
de flebotomos, constituye una estrategia
preventiva significativamente mas eficaz

que la aplicacion Unica de repelentes”. @

SIN INTERFERIR EN EL DIAGNOSTICO:

LEISGUARD® incrementa la respuesta
inmunitaria sin generar por si misma
anticuerpos, lo que permite un
diagnostico precoz y un seguimiento
sin interferencias.




de la leishmaniosis canina
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Ficha técnica
Leisguard

>

1. SPC Leisguard®.

2.Larraga V, Carrasco M. Estudio del efecto de la domperidona, administrada por via oral, sobre la respuesta inmune celular y humoral en perro beagle sano inmunizado.
Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB) - CSIC Internal Report nr: CIB/EV-05/13-SN, 2007.

3. Sabaté D, Mayos |, Cepeda E, Homedes J. Rapid Stimulatory Effect of Leisguard ® on the Canine Innate Immune System. Comunicacion libre International SCIVAC
Congress Canine Leishmaniosis and other vector-borne diseases. March 8-10th 2013, Pisa (Italy).

4. Fernandez M, Tabar MD, Arcas A, Mateu C, Josep Homedes J, Roura X. Comparison of efficacy and safety of preventive measures used against canine leishmaniasis
in southern European countries: Longitudinal retrospective study in 1647 client-owned dogs (2012-2016). Vet Parasitol 2018 Nov 15; 263:10-17.

5. Sabaté D, Llinas J, Homedes, Sust M, Ferrer LI. A single-centre, open-labell, controlled, randomized clinical trial to assess the preventive efficacy of a domperidone-based
treatment programme against clinical canine leishmaniasis in a high prevalence area. Preventive Veterinary Medicine 115 (2014) 56-63.

6. Roura, Xavier. Inmunoterapia: la clave en el manejo de la leishmaniosis canina. Argos 2020 (octubre 2018), paginas 22-23.
https://issuu.com/editorialservet/docs/argos_202_mr/242fr=sMGRINDUWNDk20ODY

7. Cavalera MA, Gernone F, Uva A, D'lppolito P, Roura X, Paltrinieri S, Zatelli A. Effect of domperidone (Leisguard®) on antibody titers, inflammatory markers and creatinine
in dogs with leishmaniosis and chronic kidney disease. Parasites Vectors (2021) 14:525.

8. Gomez-Ochoa P, Castillo J A, Gascodn M, Zarate J J, Alvarez F, Conto C G. Use of domperidone in the treatment of canine visceral leishmaniasis: A clinical trial,
«The Veterinary Journal», 179, 2009, pp. 259 - 263.

9. Salichs M, Sabaté D, Roddn J, Homedes J. Estudio del efecto de Leisguard® sobre la eficacia de un plan vacunal estdndar en cachorros. Péster SEVC-47° Congreso
Nacional AVEPA, Oct 2012.

10. https//www jubileevetcentre.co.uk/canine-leishmaniosis-in-europe/

11. Solano-Gallego L et al. Diagnostic Challenges in the Era of Canine Leishmania infantum Vaccines. Trends in Parasitology, September 2017, Vol. 33, No. 9.

@ Ecuphar

An Animalcare Company

22SP036-V1




