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SAMMANFATTNING

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) delas 1 litteraturen upp 1 en primir och en
sekundir form. I denna litteraturstudie kommer fokus att ligga pa den priméra formen, vilken
ar den enda som kan klassas som sant autoimmun, da andra moéjliga orsaker till uppkomsten
av sjukdomen har uteslutits. Den sekundéra formen daremot kan uppsta till foljd av flera olika
faktorer sdsom infektiosa sjukdomar, andra immunologiska sjukdomar (exempelvis systemisk
lupus erythematosus), neoplasier, vaccinationer eller mediciner. I bada fallen riktas
antikroppar, och ibland &ven komplementfaktorer, mot cirkulerande erytrocyter varvid en
Okad nedbrytning av dessa ger upphov till en hemolytisk anemi.

Flera olika teorier finns rorande predisponerande faktorer for den priméra formen, sdsom ras,
kon, arstid, dlder samt foregaende vaccination. De patologiska fynden varierar beroende pa
sjukdomens duration, men de mest typiska dr ikterus, hepatosplenomegali, fargfordndringar i
njurar och urin, ddematdsa lungor och infarkter i desamma samt 6kad erytropoes i benméirgen.

Sjukdomen ar méngfacetterad och mer forskning behdvs, bland annat for att faststilla varfor
vissa individer tycks vara predisponerade, samt for att forbittra behandlingsregimen da
sjukdomen har en hog mortalitet, &ven vid snabbt insatt behandling.



SUMMARY

In the literature, immune mediated hemolytic anemia (IMHA) is divided into both a primary
and a secondary form. In this literature study, the main focus will be on the primary form,
which is the only of the two that is classified as truly autoimmune. The primary form is
diagnosed when all other possible reasons for the disease have been ruled out. The secondary
form on the other hand can arise as a consequence of several factors, including infectious
diseases, other immunological diseases (e.g. systemic lupus erythematosus), neoplasias,
vaccinations or medicines. In both cases antibodies, sometimes accompanied by complement
factors, are directed against circulating erythrocytes, after which a hemolytic anemia arises as
a consequence of the increased erythrocyte destruction.

Many different theories have been proposed regarding predisposing factors, such as breed,
sex, season, age and previous vaccination. The pathological findings differ depending on the
duration of the disease, but the most characteristic ones are: icterus, hepatosplenomegaly,
colour changes in the kidneys and urine, pulmonary edema and infarcts and increased
erythropoiesis in the bone marrow.

The disease is multifaceted and more research in this area is desirable, for instance to
establish why some individuals appear to be predisposed to the disease and to improve the
treatment regimen as primary IMHA has a high mortality, even when the animal undergoes
rapid treatment.



INLEDNING

Primir immunmedierad hemolytisk anemi &r, forutom att vara den vanligaste av de
autoimmuna sjukdomarna hos hund, dven den vanligaste orsaken till hemolytisk anemi inom
samma djurslag (Feldman et al., 2000). Utdver detta orsakar sjukdomen mycket lidande for
den drabbade och hdga mortalitetssiffror (26-70%) forekommer trots snabbt insatt behandling
((McAlees, 2010; Voudinmiki, 2007; Scott-Moncrieff et al., 2001; Grundy & Barton, 2001;
Reimer et al., 1999; Klag et al., 1993). Sjukdomen existerar d4ven inom andra djurslag sdsom
katt, hdst och not, men ar hos dessa mindre frekvent forekommande (Jubb et al., 2007). Av
denna anledning, samt att fokus inom forskningen pa omradet idag framst ligger pa hund,
kommer fo6ljande litteraturstudie handla om primédr immunmedierad hemolytisk anemi inom
just detta djurslag.

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) delas i litteraturen upp i en primir och en
sekundér form. Den priméra, och ocksa vanligaste formen hos hund klassas som autoimmun
(Ettinger & Feldman, 2010). Diagnosen primdr IMHA stélls om den sekunddra formen av
sjukdomen har uteslutits samt om ett eller flera av foljande kriterier uppfylls: mattlig till
kraftig anemi (hematokrit <25-30%), tecken pd@ hemolys (hemoglobinemi, hemoglobinuri
eller hyperbilirubinemi), nédrvaro av antikroppar péd erytrocyterna (autoagglutination,
sfarocytos eller positivt antiglobulintest) samt att hunden svarar pa immunosuppressiv
behandling (Balch & Mackin, 2007).

Den sekunddra formen uppstdr till foljd av infektidosa sjukdomar, andra immunologiska
sjukdomar (exempelvis systemisk lupus erythematosus), neoplasier, vaccinationer eller
mediciner. Mekanismerna bakom detta diskuteras fortfarande, men ett par teorier &r att till
exempel ldkemedel eller likemedelsmetaboliter kan fOordndra erytrocytens ytantigen, att
lakemedel-antikropps-immunkomplex binder till erytrocytens yta eller att likemedel kan
inducera bildandet av ékta autoantikroppar (Mc Gavin & Zachary, 2007).

I denna litteraturstudie kommer fokus att ligga pa den autoimmuna formen av sjukdomen,
vilken 1 litteraturen har flera namn, sdsom autoimmun hemolytisk anemi, idiopatisk
immunmedierad hemolytisk anemi eller primdr immunmedierad hemolytsik anemi. I denna
uppsats har jag valt att anvdnda bendmningen primir immunmedierad hemolytisk anemi, 1 det
foljande forkortat primar IMHA.

MATERIAL OCH METODER

For att soka information om primdr IMHA anvéndes 1 ett forsta skede ldarobocker inom
patologi och hematologi. Dérefter anvdndes olika databaser sésom PubMed, Science Direkt,
ISI Web of Knowledge och Google Scholar. S6kord som kombinerades var: dog*, canine*,
primary immune mediated hemolytic anemia, IMHA, autoimmune hemolytic anemia, AIHA,
pathogenesis, patholog® samt predisposing. Bland resultaten av dessa sokningar valdes de
artiklar ut som hade storst relevans inom dmnet. Dérefter séllades de artiklar bort som ansags
for alderstigna eller som hade en alltfor liten studiepopulation. Aven referenser frin relevanta



artiklar har anvénts 1 litteratursokningen. Bilden till framsidan soktes fram genom Wikimedia
Commons.

LITTERATUROVERSIKT
Patogenes

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) karakteriseras av en onormal nedbrytning av
erytrocyter, vilken medieras av antikroppar bundna till erytrocyternas yta, med eller utan
fixering av komplementfaktorer. Den ena konsekvensen av detta blir att sfarocyter bildas nir
makrofager, fraimst i mjilten, fagocyterar den del av erytrocytens membran till vilken
antikroppen dr bunden, varvid den som en foljd av den minskade membranytan antar en
sfarisk form istéllet for den mer formbara konkava. Denna fordndrade form gor att mjéltens
makrofager uppfattar erytrocyterna som uttjdnta, varvid de bryter ner dem. Den andra
konsekvensen av membranbundna autoantikroppar dr att de kan korsbinda olika erytrocyter
och dirmed orsaka en sd kallad autoagglutination av dessa, varvid en proppbildning med
paféljande ischemi sker (Jubb et al., 2007).

Liksom vid minga autoimmuna sjukdomar ar orsaken till sjukdomsuppkomst en nérvaro av
autoantikroppar riktade mot kroppsegna strukturer, det vill sdga immunforsvaret forlorar sin
"sjdlvtolerans" gentemot sina autoantigen. I fallet primdr IMHA ror det sig om erytrocyterna.
Vid denna sjukdom uppstar en typ II-immunreaktion, dér antikroppar binder till cellbundet
antigen, det vill sdga reaktionen dr antikroppsmedierad. Erytrocyten i detta fall lyseras efter
att enbart antikroppar eller antikroppar tillsammans med komplementfaktorer binder till dess
yta (Reimer et al., 1999). Detta medfor en forkortad livslingd for erytrocyterna och en
pafdljande anemi nir nedbrytningshastigheten Overstiger takten for nybildandet. Vid denna
sjukdom angrips de mogna, cirkulerande erytrocyterna. Anemin klassas som regenerativ da
det fortfarande finns en fungerande benmirg dir erytropoes kan ske, till skillnad fran vid en
icke regenerativ anemi da problem uppstar vid nybildning av erytrocyterna (Jubb et al., 2007).

Fysiologisk nedbrytning av aldrande erytrocyter sker hela tiden och da frimst extravaskuldrt
med hjélp av fagocyterande makrofager i det sa kallade retikuloendoteliala systemet, det vill
sdga benmirg, mjilte, lymfknutor och lever. Inom hemolytiska sjukdomar med extravaskuldr
hemolys dr det framforallt i mjdlten den stdrsta delen av nedbrytningen sker. Nér hogre halter
av autoantikroppar bildas och fler av dem binder till erytrocyterna, kommer dock éven leverns
kupfferceller att bidra till fagocytosen (Jubb et al., 2007).

Intravaskuldr hemolys sker endast i mycket liten utstrickning hos det friska djuret och da
framforallt pa grund av skador som kan uppstd da erytrocyterna fardas i hoga hastigheter i
sma artdrer. Vid primdr IMHA beror den intravaskuldra hemolysen pd en aktivering av
komplementsystemet (Jubb et al. 2007).

Barker & Elson (1995) har pavisat att en viktig mélstruktur for autoantikropparna vid primér
IMHA ér glykoforiner pa erytrocyterna. Glykoforiner &r transmembrana glykoproteiner
innehdllande mycket sialinsyra, vilket ger erytrocyternas membran en starkt hydrofil och
laddad yta. Detta gor att de normalt ej adhererar till kédrlviggarna eller andra celler. Enligt
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samma rapport dr T-hjdlparcellerna viktiga for produktionen av autoantikroppar, men det
tycks vara fler membranproteiner &n glykoforinerna som triggar T-hjélparcellernas
autoreaktivitet. En teori bakom detta skulle kunna vara sd kallad determinant spridning, det
vill sdga att de autoreaktiva T-cellerna forst aktiveras av en specifik epitop pa ett protein, men
att de under sjukdomens forlopp vixlar over till att reagera dven pa andra strukturer i samma
protein eller pd andra autoantigen.

Primér och sekunddr IMHA kan delas upp i en varm och en kall form. I den forra reagerar
autoantikropparna vid normal kroppstemperatur, medan de i den senare dr maximalt aktiva
vid temperaturer mellan 4 och 10°C, ndgot som kan vara av betydelse i extremiteterna vid kall
vaderlek (Jubb et al., 2007).

Varma autoantikroppar

Patogeniciteten hos de varma autoantikropparna &r beroende av titern, det vill sédga
koncentrationen, samt dess forméga att fixera komplementfaktorer eller interagera med
makrofagreceptorer. (Feldman et al., 2000) Vid kroppstemperatur ar det autoantikroppar av
typen IgG och IgM som dominerar. IgG fixerar komplementfaktorer vid hoga
antikroppskoncentrationer medan hemolysen vid ldgre koncentrationer uppstar som en foljd
av att Fc-delen pa IgG-antikroppen binder in till Fcy-receptorn pd& mononukleédra
fagocyterande celler. Framforallt verkar det vara makrofagerna i mjilten som ansvarar for
fagocytosen, trots att samma typ av receptorer aterfinns dven pé cirkulerande monocyter och
Kupfferceller i levern. Hemolysen &r dédrmed framst extravaskuldr. I vissa fall fixeras dven
komplementfaktorer av autoantikropparna (framforallt IgM) vilket dkar opsoniseringen, det
vill sdga antigenet (1 det hidr fallet erytrocyten) blir mer "smaklig" for de fagocyterande
cellerna. Didrmed Okar hemolysen genom att interaktionen mellan autoantikroppar och
specifika makrofagreceptorer, framst i mjélten, 6kar (Feldman et al., 2000).

Komplementfaktorerna kan dven i vissa fall, vid bindandet till den erytrocytbundna IgM-
molekylen, starta komplementkaskaden och ddrmed bilda ett sd kallat membrane attack
complex (MAC) (Sheila McCullough, 2003). MAC orsakar en intravaskuldr hemolys genom
att skapa hal i erytrocytens membran och dirmed orsaka cellys till foljd av osmotiskt
verkande krafter.

Kalla autoantikroppar

Hos de kalla autoantikropparna &r patogeniciteten, till skillnad frdn hos de varma, inte
beroende av titern, utan enbart av temperaturen da de dr som mest aktiva mellan 4 och 10°C.
Har dr det IgM som é&r aktiva pa tvd skilda sétt. Den ena mekanismen innebér att IgM bildar
bryggor mellan erytrocyterna och pé sa sitt agglutinerar dem. Kalla vinterdagar kan en sadan
nedkylning ske av extremiteter sdsom svans, tar och 6ron. Erytrocytproppar kan da bildas 1
mindre kérl, varvid en ischemisk nekros kan uppsta. Daremot dr anemi inget typiskt fynd vid
denna variant av sjukdomen da hemolys inte forekommer i lika hog utstrickning som vid de
hittills ndmnda varianterna (Jubb et al., 2007). Vid ateruppvdarmning av blodet, da det
aterviander fran de perifera kérlen till den centrala cirkulationen, forlorar autoantikropparna



oftast sin agglutinerande formaga (Gertz, M.A., 2006) medan de eventuella skador som
uppstatt till f61jd av ischemin bestar.

Dé en hemolys trots allt uppstar tros det bero pa att, trots att I[gM-molekylerna sldpper da
erytrocyterna ndr de mer centrala kérlen, forblir komplementfaktorer bundna till
erytrocyternas yta. Dessa erytrocytbundna  komplementfaktorer binder dédrefter till
receptorspecifika makrofager, framst i levern, varvid bildning av sfirocyter och sa
sméningom total nedbrytning av dessa sker (Gertz, M.A., 2000).

Symptom vid primar IMHA

Symptomen vid primér IMHA &r framforallt kopplade till anemin och den 6kade mingden av
cirkulerande erytrocytprodukter. Dessutom varierar symptomen mycket beroende pa graden
av sjukdom samt hur snabbt anemin har uppstitt, det vill siga om det ar ett akut eller ett mer
kroniskt tillstdnd.

Tabell 1. Vanligt forekommande symptom hos hundar med primdr IMHA. Data hdmtade frdan
Voudinmdki (2007), Reimer et al. (1999) och Klag et al. (1993)

Symptom Andel drabbade
Bleka slemhinnor 76-100 %
Letargi 81-99 %
Anorexi 60-99 %
Svaghet 46-67 %
Ikterus 50-51 %
Splenomegali 25-43 %
Feber 38 %
Tachykardi 28-33 %
Dyspné 30 %
Tachypné 30 %
Hematuri 13-29 %
Hepatomegali 23-25%
Gastrointestinala symptom 25 %
Vinglighet 24 %

En sammanstéllning av de vanligaste symptomen vid primar IMHA redovisas i tabell 1, men
bor enligt Feldman et al. (2000) delas upp i1 symptom som ses hos den akut respektive den
kroniskt drabbade. Den vanligaste formen ar enligt samma fOrfattare den med ett kroniskt
forlopp (det vill sdga att sjukdomen har varat i dagar till veckor), varvid symptomen framst
hirstammar frén anemin, erytrofagocytosen och den immunologiska aktiviteten. Sddana fynd
ar till exempel svaghet, letargi, anorexi, pyrexi, bleka slemhinnor, tachypné, tachycardi,
hepatosplenomegali samt lymfadenomegali. Vid det mindre vanliga akuta tillstindet (har
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varat en till tvd dagar) dr det symptom till f6ljd av intravaskuldr hemolys som dominerar,
sasom ikterus, hemoglobinemi, hemoglobinuri, pyrexi samt krékningar.

Mortalitet

Mortaliteten 1 studierna (Mc Alees, 2010; Voudinmaki, 2007; Scott-Moncrieff et al., 2001;
Grundy & Barton, 2001; Reimer et al., 1999; Klag et al., 1993) varierar mellan 26 och 70 %.
Majoriteten av dessa avlivades pd grund av en délig prognos eller alltfor kostsamma
behandlingar. Den vanligaste dodsorsaken hos de som sjidlvdog var tromboembolier,
framforallt pulmonéra (Scott-Moncrieff et al., 2001; Klag et al., 1993; Klein et al. 1989) som
uppstod till foljd av att manga av hundarna befann sig i ett hyperkoagulativt tillstdnd, till
exempel hade hélften av hundarna i studien utford av Scott-Moncrieff et al. (2001) sénkta
antitrombinhalter och majoriteten hade en okad fibrinogenhalt. Antitrombin inaktiverar flera
koagulationsenzymer och fibrinogen omvandlas under koagulationskaskaden till fibrin, vilket
binder samman trombocyter i ett "ndt" av fibrillirt protein. Darmed orsakar det ovanstaende
en Okad koagulationsbenigenhet hos dessa hundar. Enligt Scott-Moncrieff et al., (2001) och
Klein et al. (1989) ér det mojligt att &ven flera av hundarna, hos vilka man inte gjorde nagra
signifikanta fynd vid obduktionen, kan ha dott av samma orsak da tromber kan vara svéra att
uppticka vid obduktion pa grund av snabb postmortal trombolys.

Orsakerna till tromboembolism vid primdr IMHA i&r 1 stort sett okdnda, men enligt Klein et al.
(1989) kan det hyperkoagulativa tillstandet eventuellt forklaras med hjilp av Virchows triad
(Fig. 1), det vill siga endotelskada, stort blodflode samt en fordndrad sammansittning av
blodet s att det befinner sig i1 ett mer koagulativt tillstind. Endotelskador kan vid primér
IMHA uppstd sekundért till en frisdttning av inflammatoriska cytokiner, vilket sker da
erytrocyterna angrips av immunforsvaret eller pd grund av den hypoxi som uppstér i
vavnaden. Sankt blodflodeshastighet kan, om den redan existerar, forvérras av att patienten
under klinikvistelsen har minskad rorelsefrihet samt att den ofta bar en permanentkanyl vilket
hindrar flodet. Blodets sammanséttning kan eventuellt, enligt Feldman et al. (2000), vara
forandrad pa sa vis att det bildats antifosfolipidantikroppar som okar trombocytaggregationen
och minskar regleringen av koagulationskaskaden. Allt detta kan hos IMHA-patienter, enligt
Scott-Moncrieff et al. (2001) predisponera for tromboembolier samt for disseminerad
intravasal  koagulation (DIC), det wvill sdga en okontrollerad aktivering av
koagulationskaskaden.

Fig. 1. Virchows triad: endotelskada (A), stort blodflode (B) samt fordndrad blodsammansdttning (C).
Bild: Tove Hansen



Predisponerande faktorer for primar IMHA
Genetisk predisponering

Manga studier (Voudinmaiki, 2007, Miller et al. 2004, Reimer et al., 1999, Klag et al., 1993,
McAlees, 2010) har visat pa en Overrepresentation av olika raser sdsom cocker spaniel,
engelsk springer spaniel, collie, malteser och ungersk vizsla med flera. En av studierna
(Reimer et al., 1999) pédvisade dven en minskad risk for golden retrievers att drabbas av
primir IMHA, det vill sdga att rasen skulle vara en skyddande faktor. Detta resultat har dock
inte aterfunnits i ndgon annan studie.

Tyvérr har for fa studier utforts pa hund for att med sidkerhet kunna utréna vilken eller vilka
komponenter 1 genuppséttningen som skulle kunna spela in vid sjukdomsuppkomsten. Dock
vet man att gener i "major histocompatibility" - komplexet (MHC) spelar en viktig roll 1
uppkomsten av autoimmuna sjukdomar hos ménniskor och dven att de ar viktiga i kontrollen
av immunsvaret hos hundar (McAlees, 2010). MHC II - molekyler dr receptorer som sitter pd
antigenpresenterande celler och anvinds av dessa for att presentera antigen for, i detta fall,
autoreaktiva T-celler. En studie har utforts som visar pa ett mirkbart samband mellan
incidensen av IMHA och vissa gener i hundens MHC 1I (i studien kallad dog leukocyte
antigen II, DLA II). Dock verkar det som att olika MHC 1II - gener &r av betydelse inom olika
raser, vilket kan ha att gora med att den hérda aveln i olika riktningar har okat frekvensen av
olika MHC - haplotyper inom respektive ras (Kennedy et al., 2006).

Kén

Négra studier (Voudinmiki, 2007, Miller et al. 2004, Reimer et al., 1999) har pavisat att tikar
ar nagot predisponerade vid utveckling av sjukdomen. I dessa studier har tikarna (bade
kastrerade och okastrerade) statt for ungefar 2/3 av fallen, medan det i en annan studie (Klag
et al., 1993) inte kunde pavisas nagon skillnad mellan konen.

Alder

Alder for insjuknande kan variera mycket, spannet striicker sig fran sju manader upp till 14
ars dlder och medelvérdet verkar ligga ndgonstans mellan sex och atta ars dlder (Voudinmaki,
2007 Feldman et al., 2000, Reimer et al., 1999, Klag et al., 1993, McAlees, 2010). Enligt
McAlees (2010) hade hundar under fem och 6ver étta ars alder en storre chans att Gverleva an
de mellan fem och atta. Inga motsvarande observationer finns i de dvriga studierna, men
Reimer et al. (1999) uppger att medeldldern for dem som dverlevde i snitt var 4,8 ar medan de
som avled var 6,1 ar, vilket till viss del stimmer in pa ovanndmnda studie.

Sédsongsvariationer

Tva studier (Klag et al., 1993; Duval & Giger, 1996) har pévisat vissa sdsongsvariationer for
uppkomst av sjukdomen. I studien gjord av Klag et al. (1993) insjuknade 40 % av patienterna
1 maj och juni, medan majoriteten av fallen i Duval & Gigers (1996) studie insjuknade under
hosten. Orsaken till detta dr okdnd, men teorier finns om att det dé trots allt inte ror sig om
den primdra formen, utan att sjukdomen i dessa fall egentligen dr sekundir till ndgon annan
sdasongsbunden sjukdom, sasom till exempel vissa fastingburna sjukdomar (Klag et al., 1993).
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Samband med vaccination

Ett samband mellan vaccination (mot valpsjuka, infektids hepatit, leptospiros, parvo,
parainfluensa, rabies, borrelia, bordetella och coronavirus) och uppkomst av primar IMHA
har pavisats av Duval & Giger (1996). 26 % av de studerade hundarna hade vaccinerats inom
en manad innan sjukdomen brét ut och tva tredjedelar av de dterstaende fallen hade insjuknat
inom ett ar efter vaccination. Mekanismerna, om det faktiskt foreligger ett samband, dr dnnu
ej klarlagda men en teori &r att det ror sig om att vissa vaccinkomponenter inducerar
autoantikroppsproduktion. En annan teori dr att makrofagerna eller ndgon annan del av
immunsystemet vid vaccination aktiveras att bryta ner erytrocyter med redan existerande
autoantikroppar bundna till dess membran (Duval & Giger, 1996). Pa en konferens
presenterades dock en studie utford av Astrup et al. (1998) dir de hade utvdrderat data fran en
forsakringsdatabas, varvid de kom fram till att nagra samband mellan vaccination och primér
IMHA inte tycks foreligga.

Patologiska fynd vid primar IMHA

Vid obduktion av patienter med primdr IMHA &r kroppen ofta i ett relativt gott hull, &ven om
man ibland kan se en viss grad av avmagring. Behandling med kortikosteroider dr mycket
vanligt vid denna sjukdom, och vid langvarig sddan behandling kan ett 6kat bukomféng samt
ventral alopeci ses (Jubb et al., 2007). Nedan tas mer organspecifika fynd upp.

Ikterus

Den ikterus som uppstar vid primidr IMHA é&r av prehepatisk karaktér, vilket innebér att de
hdga bilirubinhalterna uppstar till foljd av hemolysen och inte till f61jd av en leverskada eller
en obstruktion 1 gallblasan eller dess géngar. Bilirubin & en gulpigmenterad
nedbrytningsprodukt som uppkommer under katabolismen av hemgruppen 1 erytrocyternas
hemoglobin. Hyperbilirubinemi kan darfér uppstd vid denna sjukdom, framfGrallt vid
intravaskuldr hemolys, da utsondringen, som sker via galla och njurar, ¢j kan ske i samma
hoga hastighet som nedbrytningen av erytrocyterna. Som en foljd av de hdga bilirubinhalterna
fargas bade blod och vdvnader gula, ndgot som kan ses extra tydligt i det subkutana fettet
(Fig. 2) (Mc Gavin & Zachary, 2007).

Fig. 2. Kraftig ikterus i
det subkutana fettet. Bild:
Tove Hansen.




Mjélte och lever

Vid extravaskuldr hemolys sker en oOkad nedbrytning av erytrocyterna av mjéltens
makrofager, vilket ofta resulterar 1 en splenomegali. Mjélten blir kraftigt forstorad, blodfylld
och far en kompakt konsistens. Detsamma kan ske med levern, da dven denna bidrar till
nedbrytning av erytrocyterna (Mc Gavin & Zachary, 2007).

Urinorgan

Hos det friska djuret sker intravaskuldr hemolys endast i mycket begrinsad omfattning.
Hemoglobin frisitts da frdn de nedbrutna erytrocyterna, varvid molekylerna genom klyvning
Overgér fran att vara tetramerer till att bli dimerer som sedan binder till plasmaproteinet
haptoglobin. Detta komplex &r for stort for att passera glomeruli och kommer istéllet tas upp
och avldgsnas av det retikuloendoteliala systemet. Vid IMHA kan dock en mittning av
haptoglobinet ske, varvid fritt hemoglobin, som har en ldgre molekylarvikt dn d& det &r
bundet, kan passera glomerulus och utsondras via urinen (hemoglobinuri) som da far en
rosardd farg (Mc Gavin & Zachary, 2007).

Hemoglobin kan dven orsaka nekros av njurtubuli, sa kallad hemoglobinurinefros. Det &r inte
faststéllt om hemoglobinet i sig dr nefrotoxiskt, men det kan orsaka njurskada till exempel pa
grund av hypertension, d&ven om de exakta mekanismerna fortfarande dr okdnda. Vid ett akut
sjukdomsforlopp kan njurarna anta en mork, néstan svart firg till foljd av de stora
hemoglobinansamlingarna. Till en borjan ses dessa fargfordndringar jimnt fordelade Over
njurparenkymet, medan de i ett senare skede framforallt &r ansamlade 1 kluster 1 olika nefron,
vilket gor att man makroskopiskt ser en diffus brunfargning av cortex. Vid sjukdom som
pagétt ett tag kan cortex anta en rodbrun firg (Fig. 3) da det upplagrade hemoglobinet i
tubuliepitelet bryts ner till hemosiderin, varvid s& kallad hemosideros uppstir (Jubb et al.,
2007).

Fig. 3. Rodbrun fargfordndring i njurarnas cortex. Bild: Tove Hansen.
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Som tidigare ndmnts, dr de flesta fall av primdr IMHA regenerativa. Detta gor att man vid
sjukdom som varat cirka en manad kan se rdda omraden, subendostalt i femur, som ett tecken
pa okad erytropoes. Vid mer langvarig sjukdom (3-4 manader eller lingre) kan en mer diffus
rodfargning av mirgen i femur ses (Jubb et al., 2007).

Lungor

Lungorna ér 6dematdsa och infarkter kan ses (Jubb et al., 2007). Odembildningen kan bero pa
en cirkulatorisk svikt pa grund av anemin och infarkterna kan vara en foljd av de
tromboembolier som ndmnts tidigare 1 texten och som fastnat 1 lungornas tunna kérl (Scott-
Moncrieff et al., 2001; Klag et al., 1993; Klein et al. 1989).

DISKUSSION

Patogenesen vid primdr IMHA ér i stora drag vél dokumenterad, men fortfarande dr manga
frdgor obesvarade. Barker & Elson (1995) har till exempel pévisat att olika autoantigen tycks
vara orsaken till T-cellsaktivering hos olika individer. Med ledning av detta kan man Onska
mer forskning inom omradet, da det finns ett behov av en mer forfinad diagnostikmetod
(Feldman et al., 2000) for att kunna stilla rétt diagnos fran borjan, eftersom prognosen, och
darmed viljan att behandla, dr beroende av detta. Dessutom skulle en djupare forstaelse for
patogenesen kunna bidra till en béttre, och mer riktad immunoterapi. Enligt en humanstudie
utford av Hall et al. (2002) skulle en sddan terapi till exempel kunna inrikta sig pa att tillfora
syntetiska erytrocytepitoper som inducerar svar frdn regulatoriska T-celler. Dessa skulle
dérmed, via sin produktion av inhibitoriska cytokiner, kunna trycka ner en reaktion fran de
autoreaktiva T-hjélparcellerna. En sddan mer specialiserad terapi skulle vara vilkommen, dé
behandlingen av sjukdomen idag frimst bestdr av bred immunosupprimering, vilket far
negativa konsekvenser, bland annat 1 form av en minskad motstandskraft mot andra
immunologiska sjukdomar.

Den primdra formen av IMHA anses sta for en mycket storre andel IMHA-fall én den
sekundira formen. Siffrorna bakom detta vore intressanta att undersoka nidrmare, da det ar
mojligt att statistiken dver de primédra fallen dven doljer en del sekundira fall. De flesta
studier som genomforts pd omradet dr ndmligen retrospektiva, vilket gor att det kan vara svért
att finna eventuellt bakomliggande orsaker som kan ha bidragit till siffror 6ver falskt priméara
fall.

Flera studier (Miller et al. 2004, Reimer et al., 1999, Klag et al., 1993, McAlees, 2010) och
aven ett examensarbete (Voudinméki, 2007) har visat att vissa raser tycks drabbas av primér
IMHA oftare dn andra. Cocker spaniel ligger 1 topp i alla ovanstdende studier forutom den
utford av McAlees (2010). Forfattarens forklaring till detta &r att malteser, som istéllet var
overrepresenterade 1 denna studie, dr en mycket populédr ras 1 detta omrdde och att den inte har
lika hog popularitet i de omraden dér resterande studier ar utforda. En forklaring till att cocker
spaniels inte 16pte en 6kad risk i ovanstadende studie skulle kunna bero pa att den ar utford i
Australien, dir genuppsittningen inom rasen dr en annan dn 1 Nordamerika och Sverige, dér
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de &vriga studierna #r utforda. Aven om de predisponerade raserna skiljer sig 4t i olika studier
tycks ett samband finnas mellan sjukdom och ras, vilket bor kunna tolkas som att det finns
nagon typ av genetisk bakgrund till uppkomsten av primiar IMHA. Fler studier behovs for att
kartlagga exakt vad i genuppsattningen som dr av betydelse. En sddan 6kad forstaelse skulle
exempelvis kunna bidra till en utveckling av gentester, vilket d& skulle kunna ge riktlinjer om
vilka individer som bor och inte bor anvidndas inom aveln.

Tikar har i vissa studier (Voudinmaki, 2007; Miller et al. 2004; Reimer et al., 1999) visats
16pa en storre risk @n hanar att drabbas av primidr IMHA. Man kan alltsa inte utesluta att
hormoner har nidgon form av inverkan pa sjukdomsuppkomsten, men det har enligt min
vetskap dnnu inte utforts nigra studier som undersokt just detta. I studierna ovan var bade
kastrerade och intakta tikar inrdknade i statistiken. Att dven de kastrerade tikarna tycktes
overrepresenterade skulle mojligtvis kunna bero pa en produktion av honliga konshormoner
som sker pa andra stillen &n i dggstockarna. En annan ténkbar orsak dr att sjukdomen har
triggats igang av honliga konshormoner dé tiken var intakt, men att den ligger latent tills
nagon annan faktor utldser sjukdomen. En tredje mdjlighet skulle kunna vara att ndgot av de
hanliga kdnshormonerna har en skyddande effekt.

Hundar i alla &ldrar tycks kunna drabbas av sjukdomen dven om flera av studierna har
berdknat en medelélder till mellan sex och atta ar. Enligt min asikt &r det svart att tdnka sig
vad som skulle kunna ligga bakom att hundar i denna alder drabbas mer &n andra. Mig
veterligen har heller inga studier utforts ddar man specifikt undersoker aldern som en
predisponerande faktor. Reimer et al. (1999) uppger att medeldldern for dem som dverlevde i
snitt var 4,8 ar vid sjukdomens uppkomst, medan den fér dem som dog var 6,1 ar, siffror som
delvis stimmer in pa studien utford av Mc Alees (2010) som visar pa en hogre dverlevnad
bland hundar under fem och &ver atta ars alder. Nagon ténkbar forklaring till detta uppges inte
i ndgon av studierna och resultaten tycks dven enligt min mening vara svara att forklara. En
tdnkbar orsak skulle kunna vara att, dd sjukdomen &r immunmedierad, kan det vara s att
hundarna i medeldldern har ett starkare immunforsvar dn nér de dr yngre respektive dldre -
ndgot som kan vara en nackdel vid just autoimmuna sjukdomar.

En viss Overrepresentation av sjukdomen tycks enligt tvd studier kunna ses under sommar-
och hostménaderna (Klag et al., 1993; Duval & Giger, 1996). En teori bakom detta skulle
kunna vara att alla dessa fall inte var sant primira, utan i sjélva verket hade en bakomliggande
orsak, sdsom féastingburna eller pa annat sitt sisongsbundna sjukdomar (Klag et al., 1993). En
sadan forklaring tycks trolig, d& diagnosticering av primdr IMHA framst stills efter
uteslutande av andra bakomliggande faktorer, vilka ofta kan var svéra att finna. Att man ej
kunde se ndgon sdsongsvariation i studien utférd av Mc Alees (2010), skulle 1 sé fall kunna
bero péd att denna studie utfordes i Australien, dér det enligt forfattaren inte finns nagra
fastingburna sjukdomar kopplade till IMHA.

Flera predisponerande faktorer for sjukdomen har foreslagits men fa studier har utforts for att

utrona de bakomliggande orsakerna. Mer djupgaende studier inom detta omrade dr dnskvéarda,
da de skulle kunna bidra till en mer medveten avel, men framfor allt till en béttre terapi, vilket
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ar av stor vikt da detta dr en sjukdom som asamkar djuren stort lidande och som manga
ganger har en dodlig utgang.
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