
Introduzione

Le leishmaniosi sono un complesso di malattie cau-
sate dall’infezione con protozoi parassiti del genere
Leishmania. Le forme flagellate (promastigoti) sono tra-
smesse tramite la puntura di ditteri flebotomini
(pappataci) e si moltiplicano come forme aflagellate
(amastigoti) all’interno di cellule macrofagiche. Tre ma-
nifestazioni cliniche principali, leishmaniosi viscerale
(LV), leishmaniosi cutanea (LC) e leishmaniosi
mucocutanea (LMC) sono largamente diffuse in aree tro-
picali, subtropicali e temperate del Vecchio e Nuovo
Mondo, e sono costituite per la maggior parte da infe-
zioni di natura zoonotica. Solo per alcune specie di
Leishmania l’uomo costituisce l’unico o il principale
serbatoio (leishmaniosi antroponotiche) [1]. Per lo stato
tassonomico di questi parassiti e le relative sindromi, si
rimanda ad una recente rassegna pubblicata su questa
rivista [2]. L’accurata identificazione dell’agente
eziologico è di grande importanza nel trattamento
farmacologico di un paziente affetto da leishmaniosi,
perché specie diverse che infettano lo stesso tessuto pos-
sono presentare differente suscettibilità ad un determi-
nato farmaco; allo stesso modo, l’efficacia di un regime
adottato nei confronti di una specie viscerotropa di
Leishmania in un dato territorio non assicura che tale
regime presenti la stessa efficacia verso specie
dermotrope presenti nello stesso territorio.

Secondo stime recenti, l’incidenza globale annuale
delle leishmaniosi è di circa due milioni di casi, dei qua-
li 1,5 milioni di LC/LMC e 0,5 milioni di LV. Degli 88
paesi dove la parassitosi è endemica, 72 sono paesi in
via di sviluppo [3]. In Italia la LV zoonotica causata da
Leishmania infantum è endemica in tutte le regioni
tirreniche della penisola, nelle regioni del basso Adria-
tico e nelle isole. La Campania (40-80 casi/anno) e la
Sicilia (30-50 casi/anno) sono attualmente le regioni più
colpite [4, 5]. Ceppi dermotropi di L. infantum sono gli
agenti dei casi italiani di LC, patologia benigna che si
manifesta attualmente in maniera sporadica nelle aree
interessate da LV zoonotica. Tuttavia sono numerosi i
casi importati di LC da aree del Vecchio e Nuovo Mon-
do, soprattutto in turisti e lavoratori. Negli anni ’90 l’epi-
demia da HIV ha provocato un numero notevole di co-
infezioni, con un’incidenza superiore al 2% in pazienti
AIDS residenti in zone italiane endemiche per
leishmaniosi [6]. Nei pazienti immunocompromessi la
parassitosi si manifesta sempre in forma di grave LV
recidivante, anche quando la parassitosi è causata da
ceppi dermotropi normalmente poco virulenti [7].

Negli ultimi anni l’interesse sulle leishmaniosi è an-
dato aumentando nei paesi industrializzati per via di una
sempre maggiore importanza della medicina dei viaggi,
per l’inclusione della LV come complicanza dell’infe-
zione da HIV, e per il ruolo opportunista di Leishmania
in pazienti organo-trapiantati.
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Riassunto. - L’accresciuto interesse sulle leishmaniosi è dovuto ad una sempre maggiore importanza della
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tradizionali focolai di endemia. Nell’ultimo decennio vi sono stati significativi sviluppi nella terapia, che inclu-
dono: a) nuovi dosaggi e combinazioni di farmaci tradizionali, derivati da studi clinici controllati; b) nuove
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per altre patologie ma rivelatesi efficaci nei confronti di Leishmania. Tuttavia, mentre da un lato è ora possibile
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Summary (Recent advances in the chemotherapy of leishmaniases). - The increased interest in leishmaniasis
is due to the importance of travel medicine and the demonstration of Leishmania as an opportunist agent in
immunosuppressed individuals, besides the persistence of traditional endemic foci. During the past ten years
there have been important developments in therapy, which include: a) new dosages/combinations of old drugs,
resulted from controlled clinical trials; b) new formulations, which have increased the bioavailability and decreased
the toxicity of traditional drugs; c) new molecules, developed for other diseases but found effective against
Leishmania. However, while it is now possible to cure severe forms of leishmaniasis with 3-5 infusions of new-
generation drugs, the prohibitive costs will preclude the access of developing countries to new therapies.
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Manifestazioni cliniche

Leishmaniosi viscerale

La LV (kala-azar) è una grave sindrome dovuta alla
replicazione incontrollata di Leishmania nei fagociti del
sistema reticoloendoteliale. La LV antroponotica è cau-
sata da L. donovani in India, Est Africa e nella penisola
Arabica; la LV zoonotica, a serbatoio canino, è causata
da L. infantum nelle regioni mediterranee, Medio Orien-
te, Asia centrale e Cina, e da Leishmania chagasi in
America Latina. Queste due specie, tuttavia, sono vir-
tualmente identiche alla tipizzazione genotipica.

In un focolaio endemico di LV sono stimate circa 30-
100 infezioni subcliniche autorisolventi per ogni caso
di malattia conclamata [8, 9]. La guarigione spontanea
è associata all’apparizione temporanea di un basso tito-
lo di anticorpi specifici seguita dalla positivizzazione
del test intradermico alla leishmanina (leishmanin skin
test, LST), rilevabile probabilmente per tutta la vita. Il
rapporto tra casi di malattia e infezioni subcliniche può
dipendere dalla forza di infezione nel focolaio, dal nu-
mero assoluto di individui esposti a punture infettanti e,
soprattutto, dal grado di suscettibilità generale della po-
polazione. Questa aumenta di gran lunga con la denutri-
zione (situazioni di estrema povertà, oppure in occasio-
ne di carestie, guerre, ecc.) e può dare luogo ad eventi
epidemici di malattia acuta, come quelli causati perio-
dicamente da L. donovani in Sudan e India [10, 11].

Una LV classica si manifesta con febbre, epatosple-
nomegalia, pancitopenia e ipergammaglobulinemia. Il
periodo di incubazione clinica varia da 3 settimane ad
oltre due anni, con una media di 2-4 mesi. Il paziente
riferisce una storia di febbre resistente agli antibiotici,
generalmente rilevabile alla prima visita. All’esame
obiettivo la milza si presenta palpabile, mediamente 5-
15 cm al di sotto del margine costale sinistro. Se non
viene trattata farmacologicamente, una LV sintomatica
può risultare fatale in oltre il 90% dei casi. La
leishmaniosi dermica post-kala-azar (PKDL), una com-
plicazione dermatologica caratterizzata da macule,
papule o noduli diffusi in tutto il corpo, può svilupparsi
alcuni mesi o anni dopo trattamento di una LV indiana o
africana, molto più raramente mediterranea [12].

Oltre alla forma classica, sono state descritte altre pre-
sentazioni cliniche di LV. Una forma attenuata, non
ingravescente, è stata riportata in militari statunitensi al
ritorno delle operazioni note come Desert Storm nella
penisola arabica [13]. Erano poco frequenti febbre ed
organomegalia, e raramente era presente anemia. Il sin-
tomo più frequente era malessere generale, affaticamento
e dolori addominali. Nei paesi del sud Europa, le co-
infezioni HIV-L. infantum registrate da un apposito si-
stema di sorveglianza sono state oltre 1600 [14]. In ge-
nerale le manifestazioni cliniche sono comparabili a
quelle di una LV, tuttavia sono comuni un interessamen-

to del tratto gastrointestinale e la presenza di lesioni
cutanee secondarie, mentre può essere assente l’epato-
splenomegalia.

Leishmaniosi cutanea

La LC è una sindrome benigna dovuta alla replica-
zione di Leishmania nei fagociti del derma. La LC
antroponotica è causata da Leishmania tropica nel Vec-
chio Mondo; la LC zoonotica è causata da Leishmania
major, Leishmania aethiopica e ceppi dermotropi di L.
infantum nel Vecchio Mondo, e da membri dei complessi
Leishmania mexicana e Leishmania braziliensis nel
Nuovo Mondo. Il decorso classico della malattia è ca-
ratterizzato dalla comparsa di una lesione papulare non
dolente che si manifesta nel sito della puntura infettan-
te. La papula può progredire come lesione ulcerativa
oppure nodulare, che tende poi a guarire spontaneamente
nel corso di mesi o anni, lasciando una cicatrice detur-
pante. Il periodo di incubazione varia da una settimana
a 8 mesi; le lesioni causate da alcune specie (per es. L.
major e L. mexicana) tendono ad essere a più rapida
evoluzione e risoluzione, mentre quelle dovute ad altre
specie (per es. L. braziliensis, L. tropica e L. infantum
dermotropa) possono presentare lunghi periodi sia di in-
cubazione che di risoluzione spontanea.

Leishmaniosi mucocutanea

La LMC è una grave sindrome dovuta a metastasi
parassitarie che si localizzano nella mucosa nasale e che
possono estendersi all’orofaringe e alla laringe. Tali
disseminazioni possono originare da lesioni cutanee pri-
mitive causate da membri del complesso L. braziliensis.
Caratteristicamente, la LMC non guarisce spontanea-
mente e presenta una lenta evoluzione (in media 3 anni)
prima di manifestarsi in maniera grave.

Aspetti immunologici

Le leishmaniosi presentano una tipica polarità
immunologica: la resistenza clinica o la guarigione sono
associate ad una robusta risposta immune di tipo
cellulare, mentre fasi di malattia acuta o cronica sono
associate ad assenza di tale risposta e alla presenza di
un alto livello di anticorpi specifici non protettivi [15].
La LC autorisolvente è caratterizzata da LST positivo e
da alti indici di linfoproliferazione in vitro indotta da
antigeni di Leishmania. La LV classica non guarisce
spontaneamente, e sia LST che saggi linfoproliferativi
risultano negativi in corso di malattia conclamata. En-
trambi i test immunologici, tuttavia, convertono a posi-
tivi dopo un trattamento farmacologico efficace. A di-
spetto di questa evidente polarità, l’analisi delle citochine
secrete dalle immunocellule di pazienti affetti dalle di-
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verse forme di leishmaniosi rivela una situazione meno
marcata. Infatti, entrambi i pattern di citochine caratte-
ristici di risposta Th1 e Th2 vengono generalmente messi
in evidenza con l’analisi di leucociti mononucleati da
sangue periferico, o di campioni da lesione cutanea (nei
casi di LC o LMC), midollo osseo e linfonodi (nei pa-
zienti con LV in fase acuta) [16]. Solamente per due
citochine, l’interleuchina (IL) 12 (citochina di tipo Th1)
e IL-10 (citochina di tipo Th2), può essere fatta un’as-
sociazione tra livelli di secrezione e decorso clinico del-
la malattia.

Terapia

L’approccio terapeutico alle leishmaniosi ha presen-
tato significativi sviluppi negli ultimi anni [17-21]. Que-
sti includono: a) nuovi dosaggi e combinazioni di far-
maci tradizionali, derivati da studi clinici controllati e
non più da esperienze su piccole casistiche individuali;
b) nuove formulazioni, che hanno accresciuto la
biodisponibiltà e diminuito la tossicità di vecchi farma-
ci; c) nuove molecole, sviluppate per altre patologie più
diffuse ma rivelatesi efficaci nei confronti di Leishmania.

Il gruppo principale dei farmaci anti-Leishmania è
tuttora costituito da prodotti attivi per somministrazione
parenterale.

Antimonio pentavalente

I sali organici dell’antimonio pentavalente (Sbv) co-
stituiscono tuttora la terapia di riferimento per tutte le
forme cliniche di leishmaniosi. Tuttavia, i limiti messi
in evidenza negli ultimi anni circa l’efficacia, sicurezza
e durata di somministrazione di questi farmaci hanno
indotto alla ricerca di prodotti alternativi per il tratta-
mento delle forme più gravi o farmacoresistenti. Attual-
mente in molti paesi ad economia avanzata (Italia inclu-
sa) gli antimoniali vengono considerati prodotti di se-
conda linea.

Sono disponibili due preparazioni, lo stibogluconato
di sodio (Pentostam), contenente 100 mg di Sbv per ml,
e l’antimoniato di N-metil glucammina (Glucantim),
contenente 85 mg di Sbv per ml. Entrambi i farmaci pos-
sono essere somministrati per via intramuscolare o en-
dovenosa, e presentano eguale efficacia e tossicità quan-
do vengono usati secondo dosi Sbv equivalenti. La dose
raccomandata di Sbv per tutte le forme cliniche di
leishmaniosi è di 20 mg/kg die per 21-28 giorni, mentre
la durata è di 40 giorni nel caso di LV acquisita in aree
(India, Est Africa) dove è stata documentata un’alta fre-
quenza di Sbv-resistenza [1]. Originariamente fu racco-
mandata anche una dose massima giornaliera di Sbv pari
a 850 mg, ma è stato rilevato che adulti dal peso corpo-
reo superiore a 42 kg potevano ricevere dosi sub-ottimali
di farmaco; attualmente vi è la tendenza ad ignorare un

limite nella dose giornaliera [22]. Casi di LC non com-
plicata possono essere trattati con la stessa dose giorna-
liera ma per 10 giorni [23]. Con l’obiettivo di ridurre la
tossicità dose-correlata del Sbv, una dose giornaliera più
bassa (5 mg/kg) per 30 giorni è stata impiegata in pa-
zienti con LC da L. braziliensis, risultando efficace
nell’84% dei casi [24].

La risposta clinica agli antimoniali è molto rapida nei
casi di LC, tuttavia solo in un terzo dei pazienti è possi-
bile osservare la completa riepitelizzazione delle lesio-
ni al termine di un ciclo di trattamento di 3 settimane.
Nei pazienti con LV causata da parassiti sensibili al far-
maco si osserva defervescenza entro 4-5 giorni dall’ini-
zio del trattamento, uno stato generale di benessere en-
tro una settimana, ma la milza rientra nella norma solo
1-2 mesi dopo la terapia. Quindi, per entrambe le forme
cliniche di leishmaniosi il trattamento con Sbv non ne-
cessariamente deve proseguire fino a quando tutti i pa-
rametri clinici si normalizzano. In una bassa percentua-
le (3-5%) dei pazienti che hanno ricevuto una dose cor-
retta, possono avvenire recidive entro 2-8 mesi dalla fine
del trattamento di una LC o LV. Nelle co-infezioni HIV-
VL, invece, la frequenza di recidive dopo un primo trat-
tamento è prossima al 100%.

La tossicità sistemica causata dagli antimoniali è nor-
malmente correlata alla dose totale somministrata ed
include anoressia, dolori muscoloscheletrici, modeste
variazioni dell’onda T e del segmento ST rilevabili al-
l’ECG, ed un leggero rialzo degli enzimi epatici. Più
recentemente la pancreatite (dimostrata da un innalza-
mento dei livelli serici di amilasi o lipasi) si è rivelata
come l’effetto indesiderato più comune di una terapia a
base di Sbv, e probabilmente un’infiammazione del pan-
creas è alla base della nausea e dolore addominale rife-
riti da molti pazienti [25]. Quando si superano dosi gior-
naliere di 20 mg Sbv/kg è richiesto frequente
monitoraggio all’ECG, in particolare per rilevare even-
tuali prolungamenti dell’intervallo Q-T che può prece-
dere una pericolosa aritmia. Casi di morte inattesa sono
descritti in adulti con LV in corso di trattamento con
Sbv, mentre apparentemente il farmaco è meglio tollera-
to in pazienti pediatrici [5].

Amfotericina B e associazioni lipidiche
dell’amfotericina B

E’ noto da tempo che l’amfotericina B, un classico
farmaco antifungino, esercita anche una potente azione
leishmanicida. Tale attività si esplica su un target speci-
fico costituito dal gruppo degli ergosteroli, che costi-
tuiscono i principali steroli della membrana cito-
plasmatica di Leishmania oltre che dei funghi. Tuttavia
l’amfotericina B ha avuto scarso utilizzo nel passato a
causa di effetti collaterali che si manifestano all’atto
dell’infusione (febbre, brividi e dolori alle ossa) e a più
lungo termine (tossicità renale) alle dosi usuali di 1-1,5
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mg/kg die. Per gli evidenti limiti della terapia
antimoniale, e soprattutto grazie alla messa a punto di
dosaggi e formulazioni molto meno tossici del farmaco,
l’amfotericina B è stata impiegata sempre più di frequen-
te nella LV e attualmente costituisce il principale pro-
gresso consolidato nella chemioterapia della
leishmaniosi avvenuto negli ultimi anni.

La formulazione convenzionale (amfotericina B
dessossicolato, Fungizone) è stata somministrata al basso
dosaggio di 0,5 mg/kg i.v. a giorni alterni per 28 giorni
(dose totale di 7 mg/kg) ed ha permesso la guarigione
completa nel 98-100% di pazienti indiani affetti da LV
resistente a Sbv, con effetti collaterali trascurabili [26].
Una dose totale molto più alta (0,7 mg/kg die per 28
giorni) è risultata invece inefficace per il trattamento
della LV in pazienti HIV positivi, producendo solo il
62% di cura iniziale e provocando eventi avversi nel
36% dei pazienti [27].

Una formulazione liposomiale dell’amfotericina B
(AmBisome) si è dimostrata altamente efficace e priva
di tossicità a dosaggi giornalieri di 2-4 mg/kg i.v. nel
trattamento sperimentale della LV da L. infantum in un
modello murino [28]. Uno studio clinico a ricerca di dose
di tipo aperto e multicentrico, condotto principalmente
in Italia, ha dimostrato un’efficacia prossima al 100%
di una dose totale di circa 20 mg di AmBisome/kg, som-
ministrata in 6 dosi nell’arco di 10 giorni [29, 30]. Que-
sto regime si è rivelato di alto costo/benificio soprattut-
to nei casi pediatrici, richiedendo poca quantità di far-
maco e solamente 5-6 giorni di ospedalizzazione contro
le 3-4 settimane necessarie per un trattamento con
antimoniali [31-33]. Sulla base dei dati riportati in que-
sti studi, l’AmBisome è stato il primo farmaco approva-
to per il trattamento della LV dal Food and Drug
Administration degli Stati Uniti [34]. Uno studio suc-
cessivo condotto in Brasile ha confermato che la stessa
dose totale di farmaco (20 mg/kg), ma somministrata in
10 dosi giornaliere, era necessaria per curare individui
affetti da LV causata da L. chagasi [35]. Questo regime
di AmBisome si è però mostrato inefficace in pazienti
HIV positivi co-infetti da L. infantum, ed uno studio ha
messo in evidenza che persino una dose totale doppia
(40 mg/kg), somministrata nell’arco di un mese, non im-
pedisce il verificarsi di ripetute recidive di LV in questi
soggetti immunodepressi [36].

Ulteriori ricerche sull’AmBisome hanno confermato
la necessità di verificare l’efficacia di un dosaggio di un
farmaco in forme cliniche causate da specie diverse di
Leishmania. Infatti, studi a ricerca di dose condotti su
pazienti indiani e africani affetti da LV antroponotica,
hanno indicato per l’AmBisome una efficacia del 100%
a dosi totali molto basse, comprese tra 6 e 10 mg/kg e
somministrate in sole 3-5 infusioni [35]. L’insieme del-
le ricerche suggerisce quindi che il trattamento della LV
causata da L. infantum e L. chagasi (organismi virtual-
mente identici) richiede almeno il doppio della dose di

AmBisome rispetto al trattamento della LV dovuta a L.
donovani, probabilmente a causa di una differente su-
scettibilità dei parassiti al farmaco.

Una seconda formulazione lipidica dell’amfotericina
B, costituita da una dispersione colloidale in colesterolo
(Amphocil), è stata impiegata per la prima volta nel trat-
tamento della LV in Brasile, dimostrando elevata effi-
cacia al basso dosaggio di 2 mg/kg/die i.v. per 5-7 gior-
ni, per una dose totale di 10-14 mg/kg [37, 38]. Tutta-
via, a differenza dell’Ambisome questo farmaco si è ri-
velato moderatamente tossico, tanto da essere sconsi-
gliato per la terapia della LV pediatrica potendo provo-
care problemi respiratori in pazienti al di sotto di 6 anni.
Uno studio condotto su adulti italiani ha confermato l’ef-
ficacia dell’Amphocil alle dosi sopra riportate anche per
la terapia della LV mediterranea [39].

Una terza formulazione lipidica dell’amfotericina B
(lipid complex, Abelcet) è stata utilizzata alla dose di 3
mg/kg/die i.v. per 5 giorni (per una dose totale di 15 mg/
kg) per la terapia di LV resistente a Sbv in pazienti in-
diani [40]. Mentre l’attività parassiticida è risultata ec-
cellente (100% di cura), gli effetti collaterali riportati
sono stati di una certa entità.

Oltre che negli studi clinici sopra riportati, che sono
stati di tipo non comparativo, l’attività leishmanicida in
vivo delle diverse formulazioni dell’amfotericina B è sta-
ta saggiata in maniera comparata utilizzando modelli
murini di VL [41, 42]. L’insieme dei risultati ha mostra-
to in generale il seguente ordine di efficacia basato sugli
indici di ED

50
: AmBisome > Amphocil > Abelcet >

Fungizone. Tale sequenza può essere letta al contrario
per ciò che riguarda la tossicità e (purtroppo) il costo.

Amminosidina (Paromomicina)

L’amminosidina, un antibiotico amminoglicoside
strutturalmente identico alla paromomicina (Humatin),
mostra una spiccata attività leishmanicida quando viene
somministrata per via parenterale in modelli murini di
LV e nel cane [43, 44]. Tale attività si esplica in maniera
sinergica quando il farmaco viene dato in combinazione
con antimoniali. Una preparazione iniettabile
dell’amminosidina (Gabbromicina) è stata utilizzata in
regime di monoterapia in Kenia, su pazienti che mostra-
vano una LV da L. donovani Sbv resistente. Un dosaggio
di 14-16 mg/kg die per una media di 19 giorni ha per-
messo la guarigione nel 79% degli individui [45]. Un
recente studio di tipo comparativo condotto in India ha
mostrato che la monoterapia con 20 mg di amminosidina/
kg die per 21 giorni era significativamente più efficace
di un trattamento con 20 mg Sbv/kg per 30 giorni, con
indici di guarigione rispettivamente del 93% e del 63%
[46]. Se questo farmaco può essere un’alternativa vali-
da in aree di forte Sbv-resistenza come l’Est Africa e il
nord dell’India, esso è poco competitivo in termini di
efficacia, tossicità e durata del trattamento in aree dove
Leishmania è suscettibile agli antimoniali.
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Altri farmaci ad uso parenterale

In caso di LV Sbv-resistente, viene talvolta utilizzata
pentamidina isetionato (Pentacarinat) alla dose di 4 mg/
kg, 3 volte alla settimana per 4-9 settimane [19]. A que-
sto dosaggio, tuttavia, sono comuni effetti collaterali
come mialgìa, nausea, cefalea ed ipoglicemia. Un
dosaggio inferiore, 2 mg/kg a die alterni per 7 giorni, si
è dimostrato efficace e meno tossico per il trattamento
di LC del Nuovo Mondo [47].

Una terapia a base di citochine è limitata a studi
sull’interferone-γ umano ricombinante (Imukin). Que-
sta citochina si è dimostrata solo parzialmente efficace
se usata in monoterapia su pazienti affetti da LV; in com-
binazione con 10-20 mg Sbv/kg per 20-30 giorni, inve-
ce, l’interferone-γ somministrato alla dose di circa 100
µg/m2/die ha mostrato di favorire più rapidamente l’eli-
minazione del parassita in diverse forme cliniche di
leishmaniosi, come la LV in pazienti sudamericani, afri-
cani e indiani, o LC e LMC Sbv-resistente [48, 49]. Oltre
il 30% dei pazienti, tuttavia, ha presentato effetti
collaterali di una certa entità.

Farmaci ad uso orale

Come per tutte le patologie, l’obiettivo primario del-
la ricerca terapeutica per le leishmaniosi è quello di so-
stituire gli attuali farmaci moderatamente tossici e che
richiedono somministrazioni prolungate per via
parenterale, con una terapia orale, meno tossica e che
preveda brevi cicli di trattamento. Ciò è tanto più im-
portante nei paesi in via di sviluppo, dove l’accesso a
presidi sanitari in grado di somministrare farmaci “dif-
ficili” è molto spesso negato alla maggior parte della
popolazione.

In questo senso, un progresso importante è stata la
recente dimostrazione che un trattamento orale a base
di miltefosina (Miltex) può portare a totale guarigione
oltre il 90% di pazienti affetti da una LV antroponotica.
Questa scoperta ha avuto l’onore di un editoriale su N.
Engl. J. Med. [50], cosa abbastanza inusuale per una
patologia considerata “orfana” fino a pochi anni orsono.
Il farmaco, sviluppato inizialmente come antitumorale,
è chimicamente una esadecilfosfocolina, cioè un analo-
go della fosfocolina e come tale in grado di interferire
su segnali metabolici cellulari e sulla sintesi di mem-
brane. La sua efficacia come leishmanicida orale fu di-
mostrata sperimentalmente agli inizi degli anni ’90 [51],
ma solo recentemente sono stati condotti studi clinici
controllati sull’uomo [52]. Una dose di circa 2,5-3 mg/
kg somministrata giornalmente per 28 giorni a pazienti
indiani ha prodotto una percentuale di cura parassito-
logica del 97%. Purtroppo il farmaco presenta signifi-
cativi effetti collaterali di tipo gastrointestinale (nausea,
vomito e diarrea), tanto più gravi quando si supera la
dose giornaliera totale di 150 mg. Ulteriori studi sono in
corso sulla LV mediterranea e in pazienti HIV positivi.

Prima della miltefosina, studi condotti con altri far-
maci orali hanno avuto scarso successo nel trattamento
della LV. L’atovaquone (Wellvone) è stato utilizzato alla
dose giornaliera di 30 mg/kg per 15-30 giorni in
monoterapia o in combinazione con un altro farmaco ora-
le, il fluconazolo (Diflucan), alla dose di 12 mg/kg. La
percentuale dei pazienti curati non ha superato il 7% [53].

Alcuni farmaci orali che agiscono interferendo sulla
biosintesi delle purine sono stati utilizzati per il tratta-
mento di LV e LC. L’allopurinolo (Zyloric) è stato usato
estesamente in associazione con gli antimoniali per il
trattamento della LV [54], tuttavia un suo ruolo in que-
sta patologia rimane ancora da confermare (questo far-
maco sta riscuotendo un certo successo in campo vete-
rinario per il trattamento della leishmaniosi viscerale del
cane [55]). Una monoterapia di allopurinolo alla dose di
20 mg/kg die per 28 giorni si è rivelata totalmente inef-
ficace nei confronti di forme di LC latinoamericana e,
probabilmente, lo è altrettanto per la LC del Vecchio
Mondo [56].

Il ketoconazolo (Nizoral) sembra avere una certa azio-
ne, ad una dose di 600 mg/die per 28 giorni, nei con-
fronti di forme cutanee a rapida autorisoluzione, come
quelle dovute a L. mexicana o L. major, ma non nei con-
fronti di LC che tendono a cronicizzare, come quelle
causate da L. braziliensis, L. tropica o L. infantum
dermotropa [57]. L’itraconazolo (Sporanox) appare più
tollerato del ketoconazolo ma probabilmente è meno
efficace.

Farmaci ad uso topico

Questi farmaci sono diretti ad una azione locale in
forme non complicate o diffuse di LC. Il metodo tradi-
zionale consiste nell’inoculo intralesionale di Sbv, som-
ministrato in maniera intermittente nell’arco di 2-3 set-
timane. In genere il successo di un primo ciclo si aggira
intorno al 75% dei casi. L’uso di questa tecnica è però
sconsigliato in caso di lesioni multiple, o quando queste
si manifestano in parti delicate del viso (palpebre, lab-
bra) o, infine, quando per motivi di scarsa accessibilità
al presidio sanitario non è possibile seguire un intero
ciclo di trattamento, l’interruzione del quale può procu-
rare pericolose recidive resistenti al farmaco in uso.

Con l’obiettivo di sviluppare un preparato adatto
all’autotrattamento, sono state studiate creme ad uso
topico contenenti farmaci in grado di diffondere nei tes-
suti. Alcune formulazioni a base di amminosidina sono
state oggetto di studi clinici controllati. Lesioni causate
da L. major sono state trattate due volte al giorno, per
10 giorni, con un unguento di paraffina contenente il
15% di amminosidina e il 12% di cloruro di metil-
benzetonio [58]. Le lesioni risolvevano più rapidamen-
te delle lesioni non trattate dello stesso paziente. La stessa
efficacia clinica non è stata però evidente in uno studio
condotto su pazienti infetti da parassiti del complesso L.
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braziliensis [19]. Una formulazione simile dell’ammino-
sidina, ma contenente urea al 10%, non ha dimostrato
efficacia significativa nei confronti di LC da L. major in
studi controllati [59, 60].

Un recente approccio è quello costituito da prodotti
topici che sviluppano ossido nitrico (NO), un potente
leishmanicida naturale prodotto all’interno del
macrofago. In una piccola serie di pazienti affetti da LC
causata da L. braziliensis è stato ottenuto il 100% di cura
dopo trattamento con una crema contenente la dose ap-
propriata di un donatore di NO, applicata sulla lesione 5
volte al giorno per 10 giorni [61]. Uno studio simile con-
dotto su pazienti infetti da L. tropica, impiegando un
unguento contenente un diverso donatore di NO, non ha
prodotto invece risultati incoraggianti (12% di cura) [62].

La difficoltà di un successo terapeutico con l’uso di
unguenti topici applicati a lesioni da Leishmania è pro-
babilmente legata alla formulazione del prodotto, piut-
tosto che al principio attivo, unitamente al tipo di lesio-
ni istopatologiche caratteristiche della parassitosi. In una
LC, i macrofagi infetti risiedono in profondità nel der-
ma, per cui un trattamento locale non può essere affron-
tato come per patologie dermatologiche superficiali,
come quelle da dermatofiti. La ricerca in questo campo
deve essere perciò rivolta a migliorare la biodisponibilità
di farmaco all’interno del tessuto cutaneo.

Criteri per il monitoraggio di efficacia della terapia

Come già accennato brevemente in una precedente
sezione, la completa normalizzazione dei parametri cli-
nici e di laboratorio viene osservata solo qualche tempo
dopo l’interruzione di una terapia efficace. Può risultare
quindi utile monitorare una serie di parametri che pos-
sano fornire indicazioni precoci sulla risposta al farma-
co. Nel caso di terapie sperimentali, il rilievo
parassitologico diretto effettuato al termine del tratta-
mento è considerato quale condizione necessaria per
valutare l’efficacia di un nuovo farmaco e/o di nuovi
dosaggi.

Nella terapia pratica della LV il monitoraggio clinico
della febbre e della splenomegalia, e dei dati di labora-
torio relativi a leucociti, piastrine, emoglobina e VES
possono fornire valutazioni significative già entro 7-10
giorni dall’inizio del trattamento. La rapidità di risposta
clinica dipende dal tipo di farmaco; i complessi lipidici
dell’amfotericina B hanno mostrato finora la migliore
attività in questo senso [30, 39]. Nel caso di una valuta-
zione più a lungo termine, attualmente vi è la tendenza
ad evitare un nuovo esame microscopico e/o colturale
dell’aspirato midollare (che veniva effettuato entro un
mese dall’inizio della terapia), in quanto tale procedura
è considerata troppo invasiva. Se l’evoluzione dei para-
metri clinici appare favorevole, è sufficiente monitorare

l’andamento del titolo anticorpale antileishmania me-
diante una tecnica sierologica specifica e sensibile
(immunofluorescenza indiretta, ELISA) [63]. In gene-
re, il titolo si dimezza ogni 2-3 mesi dall’inizio di una
terapia efficace, tendendo a negativizzarsi entro 6-12
mesi. Solo in caso di una mancata risposta clinica im-
mediata o di una sospetta recidiva a distanza di tempo,
può rendersi necessario un nuovo esame parassitologico
diretto. Nei soggetti HIV positivi la sierologia per
Leishmania è molto spesso negativa già al momento della
diagnosi di LV. Per questi pazienti è stata proposta l’ana-
lisi periodica del sangue periferico mediante test di PCR
come metodo non invasivo di monitoraggio della tera-
pia [64].

Nella terapia delle diverse forme di LC il
monitoraggio precoce è prevalentemente di tipo clini-
co, non essendo disponibili parametri di laboratorio
aspecifici o specifici (anticorpi) affidabili. La persistenza
o ricomparsa di lesioni attive è criterio sufficiente per
determinare il fallimento di una terapia.

Conclusioni

Nel corso del passato decennio l’approccio terapeutico
alle leishmaniosi ha subito una rapida evoluzione. Se si
consultano manuali pratici di terapia disponibili alla fine
degli anni ’80 notiamo infatti che l’unico trattamento
consigliato era a base di antimoniali, con dosaggi gior-
nalieri troppo elevati (rischio di tossicità cardiaca) e brevi
cicli ripetuti (rischio di farmacoresistenza). In Tab. 1
vengono riportati in maniera sintetica i regimi farma-
cologici attualmente disponibili e validati in Italia per il
trattamento delle diverse forme endemiche di
leishmaniosi.

Le ragioni dello sviluppo e ampliamento dell’arma-
mentario farmacologico vanno ricercate in: a) una mag-
giore comprensione del complesso quadro eziologico che
ha portato ad un differenziamento dei regimi terapeutici;
b) lo sviluppo di biotecnologie che hanno permesso la
sintesi e produzione di nuove formulazioni; c) la cresci-
ta quasi esponenziale in numero e qualità delle ricerche.
Si consideri, infatti, che le referenze bibliografiche ri-
portate in questa rassegna costituiscono solo una picco-
la parte dei lavori scientifici di tipo sperimentale e clini-
co nel campo della terapia delle leishmaniosi prodotti
nell’ultimo decennio.

Di pari passo con questi progressi, tuttavia, è andato
aumentando il divario esistente tra i paesi ad economia
avanzata e quelli in via di sviluppo, nei quali l’impatto
delle leishmaniosi è di gran lunga maggiore. Mentre
“l’antimonio per tutti”, magari prodotto a basso costo
come in India, garantiva uno stesso trattamento per un
paziente affetto da leishmaniosi, i nuovi farmaci

260



antileishmania hanno un costo proibitivo per le povere
economie del Sud del mondo, e sono utilizzati esclusi-
vamente in Europa e Stati Uniti. A ciò si aggiunga che
alcuni farmaci, come la Gabbromicina, non sono più
disponibili in commercio perché poco remunerativi. La
World Health Organization, attraverso l’agenzia per la
ricerca in malattie tropicali (TDR), dovrà avere un ruo-
lo primario per consentire l’accesso per tutti ad un di-
gnitoso trattamento di questa parassitosi.

Ricevuto il 13 febbraio 2001.
Accettato il 15 marzo 2001.
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