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ABSTRACT

Immune-mediated haemolytic anaemia (IMHA) is an immune-mediated
destruction of erythrocytes and is one of the most common haematological
diseases diagnosed in dogs. The haemolysis is a type II immunoreaction and is
initiated by IgG or IgM antibodies or complements.

This retrospective study includes 63 dogs suffering from primary IMHA. The
study was based on information from records from the Swedish University of
Agricultural Sciences, Department of Small Animal Clinical Sciences in Uppsala
and from the Animal Hospital in Stromsholm. The aim of the study was to
evaluate the progress of the disease, treatment and the prognostic factors in
different breeds, gender and age.

Following criteria were used for the dogs to be allowed in the study: the dogs
were diagnosed with anaemia, the anaemia was regenerative and
autoagglutination and/or spherocytes were seen in the blood.

About 50 % of the dogs in the study were diagnosed with IMHA within 2-6 years
of age. Wire-haired dachshund was remarkably one of the most common breeds in
this study together with Cocker and Springer spaniel. In the literature the most
well-defined breeds are Cocker spaniel and Springer spaniel. Paleness and
tiredness were the main symptoms and cortisone or cortisone and azathioprin in
combination were the two most used treatments. All the dogs were diagnosed to
have severe to mild anaemia. Twenty five percent of the dogs with severe anaemia
died within 6 days.

Forty-two percent of the dogs treated with cortisone and azathioprin and 36 % of
the dogs treated with cortisone alone survived within 6 days. The dogs that had a
severe anaemia and were given a blood transfusion had a decreased survival rate
compared to the dogs that weren’t given any blood. This showed that blood
transfusions could be negative in the treatment of IMHA. Mortality in the study
was 56 %.

In conclusion the study showed that a number of negative factors could influence
on the survival in dogs with IMHA. Negative factors were severe anaemia,
thrombocytopenia, autoagglutination, blood transfusions or if the dog didn’t show
any recovery in 6 days. To be able to treat these dogs more succesfully in the
future further studies are needed.






SAMMANFATTNING

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) dr en av de vanligaste hematologiska
sjukdomarna hos hund och sker till f6ljd av en immunmedierad destruktion av
erytrocyter. Hemolysen &r en typ II immunreaktion och initieras av IgG eller I[gM
immunoglobulinerna (antikropparna) och/eller komplement.

I denna retrospektiva studie presenteras 63 stycken hundar med primidr IMHA.
Studien har baserats pd journaluppgifter frdn Universitetsdjursjukhuset i Uppsala
och Regiondjursjukhuset 1 Stromsholm. Syftet med projektet var att gora en
utvirdering av sjukdomsutveckling, behandling och prognos av IMHA 1 olika ras-
, kon- och éldersgrupper. Det kan i sin tur ge oss okad forstaelse for sjukdomen
och hur de olika behandlingarna paverkar hunden positivt och negativt.

Inklusionskriterierna for att ingd 1 studien var fOljande: hundar med en
diagnostiserad anemi, att anemin karaktariseras som regenerativ samt forekomst
av autoagglutination och/eller sfarocyter i blodet.

Cirka 50 % av hundarna i studien insjuknade vid 2-6 ars alder. Utmédrkande
betriffande raser var att stravharig tax var s frekvent forekommande tillsammans
med cocker och springer spaniel, jimfort med litteraturen dar Cocker spaniel och
Springer spaniel dr de vanligast forekommande raserna. Bleka slemhinnor samt
trotthet var de tvé vanligast forekommande symtomen och kortison eller kortison i
kombination med azathioprin var de tvd mest anvinda behandlingarna. Samtliga
hundar delades in utifrdn diagnosen grav till lindrig anemi. Av hundarna med
grav anemi Overlevde 25 % inom en 6 dagars period. De hundar som behandlades
med kortison och azathioprin fick en Overlevnad pd 42 %, medan Overlevnaden
hos de hundar som fick enbart kortison var 36 %. Av de hundar med grav och
kraftig anemi som fick blodtransfusion dverlevde férre hundar, jAmfort med de
hundar som inte fick blodtransfusion. Totala mortaliteten under hela studien var
56 %.

Sammanfattningsvis dr de viktigaste negativa faktorerna grav anemi,
trombocytopeni, autoagglutination, blodtransfusioner och om hunden inte svarat
pd behandlingen inom 6 dagar. Vidare studier krdvs dock for att bland annat
kunna utvérdera optimal behandling av hundar med IMHA.
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FORKORTNINGSLISTA

AIHA — Autoimmun hemolytisk anemi

ALAT - Alanine aminotransferase

ALP - Alkaline phosphatase

ANA — Antinukledra antikroppar (Antinuclear antibodies)
C3 - Komplement C3

DIC - Disseminated Intravascular Coagulation

EVF - Erytrocyt volymfraktion, hematokrit

EPK — Totalantal roda blodkroppar

Hb - Hemoglobin

IgG — Immunoglobulin G

IgM - Immunoglobulin M

IMHA - Immunmedierad hemolytisk anemi

MCH — Mean corpuscular hemoglobin

MCHC — Mean corpuscular hemoglobin concentration
MCV — Mean corpuscular volume

PRCA — Pure Red Cell Aplasia

PCV — Packed cell volume

SLE — Systemisk lupus erythematosus
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INLEDNING

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) dr en av de vanligaste hematologiska
sjukdomarna hos hund. Jag har under min tid pa kliniken kommit att allt mer
intressera mig for sjukdomen. Da hundarna ofta kommer in till kliniken med akuta
symtom dr det i akutskedet viktigt med en snabb diagnos och insdttande av
behandling samt bedomning av de vanligaste komplikationerna. Fortfarande é&r
mycket av patogenesen oklar, vilket kan leda till en suboptimal behandling. Val
av behandling beror ofta pa hur akut sjuk hunden &r och pé hur individen svarar
pa behandlingen.

Detta arbete avser bland annat att utviardera sjukdomsutveckling och behandlingar
avseende IMHA. Genom journaluppgifter fran Universitetsdjursjukhuset i
Uppsala och Regiondjursjukhuset i Stromsholm har bland annat frekvens, ras,
recidivrisk, behandlingseffekter och overlevnad studerats. Forhoppningen ar att
sammanstéllningen ska utmynna i information om savil forekomsten av IMHA
som dess behandlingar vid tva av Sveriges storsta djursjukhus.

I denna studie presenteras 63 stycken hundar med primir IMHA. Inledningsvis
presenteras fakta om sjélva sjukdomen, behandlingsalternativ och komplikationer
mm. Dérefter fOljer en sammanstillning av de olika resultaten baserat pa
journalerna.

SYFTE

Syftet med projektet dr att gora en utvdrdering av sjukdomsutveckling, behandling
och prognos av IMHA i olika ras-, kon- och &ldersgrupper. Det kan i sin tur ge oss
okad forstaelse for sjukdomen och hur de olika behandlingarna paverkar hunden
positivt och negativt.
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LITTERATUROVERSIKT
Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA)
Allméant / Patogenes

Anemi pd grund av immunmedierad destruktion av erytrocyter dr en av de
vanligaste diagnostiserade autoimmuna sjukdomarna hos hund. Med autoimmun
sjukdom menas att immunforsvaret reagerar fel och bildning av s kallade
autoantikroppar kan ske. D& autoantikroppar binder till en strukturell komponent
pa erytrocyten och man inte kan pdvisa ndgon underliggande orsak, kallas det
vanligen for autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) (Day 1999b). Det vanligaste
numera ir att anvdnda begreppet immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) for
sjukdomen. En hemolys sker pa grund av en patologiskt 6kad destruktion av roda
blodkroppar (Day 1999b; Scott-Moncrieff 2001). Hemolysen dr en typ II
immunreaktion och initieras av immunoglobuliner (antikroppar) och/eller
komplement (Reimer ef a/ 1999).

Vid IMHA varierar destruktionsstéllet for rdda blodkroppar delvis beroende pa
vilken typ av antikroppar (immunoglobulin G, (IgG) eller immunoglobulin M,
(IgM)) som binder pd cellmembranet. Immunoglobuliner kan binda dven till
makrofager och neutrofila granulocyter. Foljden blir fagocytos eller hemolys av
erytrocytmembran efter utsondring av lysosomala produkter frdn neutrofila
granulocyter. Detta sker oftast i mjdlten (IgG) och i levern (IgM) och ar den
vanligaste typen av hemolys hos hundar med IMHA (extravaskuldr hemolys).
Ibland fagocyterar makrofagerna inte hela erytrocytmembranet, utan “’biter av” en
del av det. Da bildas sma runda celler som kallas sfiarocyter. Dessa blir dels
fangade i1 sma kapilldrer 1 mjdlten, men finns ofta dven 1 perifert blod. Sfarocytos
uppticks med hjélp av blodutstryk och anvénds i diagnostiken av IMHA. Nér IgM
eller hoga doser av IgG binder péd ytan av erytrocyterna, sker hemolysen ofta via
komplement intravaskulért (intravaskuldr hemolys), och sjukdomen visar sig i en
allvarligare form. Detta &r mer sidllsynt dn extravaskuldr hemolys (Diehl 1996;
Lifton 1999). Vid intravaskuldr hemolys blir det oftast ett snabbare forlopp av
sjukdomen.

Immunmedierad hemolytisk anemi féorekommer ofta som en separat sjukdom. Den
kan dock &ven forekomma samtidigt med immunmedierad trombocytopeni
(immunologisk destruktion av blodpléttar) och kallas da for Evans syndrom (Day
1999a; Feldman et al 1995). Bdda kan ocksd vara en del av en systemisk
autoimmun sjukdom, systemisk lupus erythematosus (SLE) (Day 1999a; Chandler
et al 1991). Antikropparna kan binda till erytrocyternas cellmembran av olika
anledningar. Bindning kan ske till antingen endogena antigen (primdr IMHA)
eller exogena antigen (sekunddr IMHA) pd erytrocyternas cellmembran (Reimer
et al 1999).

De flesta fallen av IMHA é&r primdra. Sekundér IMHA har setts hos hundar med
till exempel kroniska infektioner (bland annat féstingburna sjukdomar (Gough
2002)) eller neoplasier (lymfom, hemangiosarkom) (Day 1999b). Lakemedel (till
exempel penicilliner, sulfonamider och NSAID), virus och levande vacciner kan
eventuellt ocksd medverka till sekundidr IMHA (Day 1999b; Gough 2002; Tizard
1999).
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IMHA har beskrivits drabba hundar framfor allt 1 aldern 4-5 ar eller yngre (Gough
2002). Tikar har i flera studier visats vara dverrepresenterade. En del rapporter
visar att det kan finnas ett samband mellan IMHA och hormonella forandringar
som uppkommer vid &strus, driktighet och/eller pyometra (Day 1999b; Tizard
1999). Vissa raser anses vara predisponerade for att f4 sjukdomen och den anses
dérfor kunna ha en viss genetisk bakgrund. Framforallt cocker spaniel och engelsk
springer spaniel dr 6verrepresenterade enligt olika rapporter (Chandler et a/ 1991).
Enligt Gough (2002) s dr dven pudel, Old English Sheepdog, irldndsk setter och
collie predisponerade for sjukdomen. I en studie gjord av Miller et al (2004)
rapporterades en Okad forekomst av sjukdomen dven hos bichon frise, miniatyr
pinscher samt finsk spets. IMHA kan dock drabba alla raser, &ldrar och kon
(Gough 2002). Golden retriever dr en ras som enligt (Reimer et al 1999) inte sé
ofta drabbas av sjukdomen.

Symtombilden beror bland annat p& hur snabbt sjukdomen utvecklas och
mekanismen for de rdoda blodkropparnas destruktion. Sjukdomen &r &ven
beskriven hos manniskor och hos nét, hést, moss, kaniner och tvéttbjorn (Tizard
1999).

Klassificering

IMHA hos hund kan klassificeras utifran vilken typ av antikroppar som &r
involverade, den optimala temperaturen vid vilken autoantikropparna reagerar och
hur den hemolytiska processen beter sig. Den vanligaste typen av IMHA medfor
autoantikroppar som reagerar med roda blodkroppar vid kroppstemperatur. Bade
IgG och IgM kan vara involverade. Ibland sker si kallad autoagglutination
spontant i blodet. Placerar man en droppe blod pé ett objektsglas s& kan man ofta
se autoagglutinationen med blotta 6gat, dock krdvs mikroskopisk undersokning
for att sdkerstdlla detta. Risken é&r storst for autoagglutination dd IgM é&r
involverade.

IgM molekyl (Day,M.J. 1999)

IgM antikroppar kan aktivera komplement och forstéra roda blodkroppar via
intravaskuldr hemolys. Det resulterar i hemoglobinemi, hemoglobinuri, ikterus
och grav anemi. Affekterade hundar dr anemiska, svaga och man kan eventuellt se
tecken péd ikterus samt hemoglobin i1 urinen. Dessa djur drabbas ofta av
hepatomegali och lymfadenopati, pad grund av att Kupffer-celler i levern och i

14



lymtknutorna forflyttar roda blodkroppar som har komplement pé sin yta. De
flesta fall av IMHA hos hund 4r medierade av IgG1 och IgG4 antikroppar. De
aktiverar inte komplement. IgG antikroppar kan bara bilda korta ldnkar (15-25
nm) mellan blodkropparna och kan dirfor vanligen inte orsaka ndgon
autoagglutination. IgM antikroppar diaremot kan bilda ldngre lankar (30-50 nm)
och kan pa grund av det medféra autoagglutination. Vissa IgM antikroppar kan
inte agglutinera roda blodkroppar vid kroppstemperatur, utan bara nir blodet ar
nedkylt. Dessa antikroppar kallas for “koldagglutininer”. Man hittar dessa
antikroppar nir blodet kyls till mellan 10°C och 4°C. Nér blodet cirkulerar genom
extremiteterna (svans, tir, oron med mera) hos affekterade djur kan det vara
tillrackligt for att en hemagglutination i kapilldrerna kan ske. Det hér kan leda till
vaskuldr stas, blockering, ischemi i vdvnaden och till slut nekros. Anemin i den
hér gruppen ér inte lika vanlig utan man ser oftast nekros pé extremiteterna. Den
hir formen av anemi &r vanligast pé vinterhalvaret (Tizard 1999).

Kliniska symtom

Den kliniska presentationen av IMHA kan vara akut, subakut eller kronisk.
Kliniska symtom som bleka slemhinnor, svaghet, slohet, minskad rorelseforméga,
tachypne, tachycardi och anorexi tyder pa att hundarna har anemi. Den allménna
inflammationsprocessen samt destruktionen av réda blodkroppar kan ge upphov
till savél undulerande feber, lymfadenopati som hepatosplenomegali (Day 1999b;
Gough 2002). Hundar med en kronisk form av IMHA kan ha tillfdlliga episoder
av ikterus associerade med utbrott av subakut eller akut extravaskuldr hemolys.
Leverenzymerna ALAT (alanine aminotransferase) och ALP (alkaline
phosphatase) ér ofta forhdjda hos hundar med grav, akut hemolytisk anemi. Detta
kan vara ett resultat av skada i levern orsakad av hypoxi pd grund av anemin
(Burgess et al 2000; Day 1999b). Hundar med akut, grav anemi &r ofta mycket
svaga. Den akuta eller subakuta destruktionen av roda blodkroppar (speciellt den
intravaskuldra formen) 4r mycket mer vanlig dn den kroniska formen av
hemolytisk anemi. Vissa hundar kan utveckla DIC (Disseminated intravascular
coagulation) eller tromboembolism (Day 1999a).

Patienter med akut eller subakut intravaskuldr hemolys har en snabb process (en
eller tva dagar) med grav anemi och ikterus, ofta associerad med kriakning och
feber (Day 1999b). Diarré kan ocksa forekomma hos vissa hundar (Hansson
1994). Hundar med intravaskuldr hemolys kan ocksd ha hemoglobinemi och
hemoglobinuri. Patienter med intravaskuldr hemolys tror man ofta har IgM
medierad hemolys och dirfér ser man en kraftigare hemolys och ofta
autoagglutination (Day 1999a). Andra symtom som ses &r bilirubinuri, blasljud pa
hjartat och petekier pd grund av trombocytopeni eller sekundéir koagulations-
rubbning (Lifton 1999).
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Diagnos

Diagnosen av IMHA bor bedomas med hédnsyn taget till kliniska symtom,
hematologiska data och immunologiska tester. Vid kliniska symtom pa IMHA bor
man utesluta underliggande orsaker till sjukdomen. Den priméra diagnostiska
testen bor vara en fullstindig hematologisk undersékning. Den bor innehalla
foljande:

* QGradering av anemin via métning av erytrocytmassan med Hb (hemoglobin)
och EVF (hematokriten).

* Anemi som graderas fran mild (PCV < 0,35 I/ (35 %)) till grav (PCV < 0,1 I/l
(10 %).

* Manuell beddmning av utseendet pé erytrocyterna inklusive anisocytos,
polychromasi och retikulocytos, med eller utan kidrnférande erytrocyter.
Retikulocyter bor analyseras for beddmning av regenerationen. Har man ingen
regeneration kan det vara en preregenerativ form av IMHA dédr benmirgen
inte hunnit svara (mindre dn 3-5 dagar). Den morfologiska klassificeringen
baseras pd fordndringar i1 storlek (MCV) och hemoglobinkoncentration
(MCH/MCHC).

» Forekomst av sfarocyter som indikerar en immunmedierad skada pa
cirkulerande roda blodkroppar.

» Forekomst av autoagglutination som man kan se i blodprovsroret och pé ett
blodutstryk 1 mikroskop. Ibland maste blodet kylas innan autoagglutination
sker. Bésta identifikationen ar ett agglutinationstest pa objektsglas.

* Beddmning av leukocyter, dér ofta leukocytos och speciellt neutrofili ses.

= Antalet trombocyter (Day 1999b).

De immunologiska tester som rekommenderas dr Coombs” test och/eller ANA-
test. Vid Coombs” test pdvisas antikroppar eller komplement pd erytrocytens
cellyta (Day 1999b). Det anses dock inte vara ett sarskilt kdnsligt eller specifikt
test di bade falska positiva och falska negativa resultat forekommer (Scott-
Moncrieff 1996). Positivt testresultat kan enligt Richards (1999) orsakas av
infektiosa sjukdomar till exempel anaplasma eller demodikos. Utfallet av
Coombs’ test kan vara svart att bedoma. Ett positivt test anses dock bekrifta
IMHA. Hos hundar med Pure Red Cell Aplasia (PRCA) kan Coombs’ test ge
positivt utslag hos ca 30 % (Day 1999b). Antinukledra antikroppar (ANA) kan
ocksa analyseras. Ett positivt svar talar oftast for systemisk autoimmun sjukdom,
som 1 vissa fall initialt endast ger symtom pa immunmedierad hemolys (Day
1999b). Andra diagnostiska tester som kan vara anvéndbara dr urinanalys, rontgen
och ultraljud av buk och brost, benmérgsprov och aspirat eller biopsi fran en
lymfknuta (Gough 2002).
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Behandling

Syftet med behandlingen av IMHA é&r att himma immunforsvaret och ddrmed
destruktionen av de réda blodkropparna. Den ideala behandlingen ska ldmna det
normala immunforsvaret intakt och himma det onormala, vilket i dagsléget &r
svart att uppnd. Man strivar s& langt det gir efter immunosuppressiva
behandlingar med minimala bieffekter samt kontroll av sekundéra infektioner.
Behandlingsresultatet médts med hjdlp av forhdjning av hematokrit/Hb samt
minskning av hemolys, sfirocytos och agglutination och en forbéttring av den
kliniska bilden (Reimer ef al 1999). Flera olika behandlingsalternativ finns:

Vanligen rekommenderas immunosuppressiva doser av kortison som primir
behandling. Prednisolondoser med 2-4 mg/kg ges initialt var 24 timme. Under
perioden veckor till ménader sdnks dosen successivt till varannan dags
behandling med ca 0,5 — 1 mg/kg. Uppfoljande provtagningar ligger till grund
for hur snabbt nedtrappning kan ske. En tdnkbar effekt av kortison &ar
blockering av bindningen mellan fagocyterande cellers Fc receptor med
erytrocytbundna Ig. Kortisonet minskar &dven bindningen av Ig och
komplement till réda blodkroppar (detta kan ske inom ndgra timmar). Man
tror ocksa att antikroppsproduktion blir fordréjd via hdmning av T cells funk-
tionen. Hos hundar med kronisk IMHA rekommenderas ofta att kortison ges i
minst fyra veckor innan man kompletterar med annan behandling (Day
1999b). Gastrointestinal irritation och utveckling av Cushings sjukdom ar
bland de vanligaste biverkningarna av kortison (Diehl 1996).

Hos hundar med grav anemi dir tillrdcklig effekt av kortison inte uppnétts,
rekommenderas insdttning av immunomodulerande ldkemedel. Framfor allt
rekommenderas detta till hundar med hemoglobinemi, hemoglobinuri,
autoagglutination och ikterus. De preparat som huvudsakligen anvidnds &ar
antingen azatioprin eller cyklofosfamid, ofta i kombination med kortison.
Azatioprin ges med en dos pa ca 2 mg/kg po var 24 timme initialt och sidnks
sedan till 1-2 mg/kg varannan dag. Cyklofosfamid ges 50 mg/m? de forsta fyra
dagarna 1 varje vecka 1 4-5 ménader (Day 1999b; Mason et al 2003).
Anvander man négot av dessa tvd preparat kan dosen av kortison efter ett tag
vanligen sdnkas. Eftersom det tar ett par veckor innan man uppnatt maximal
effekt dr det bra att dessa ldkemedel sitts in sd snabbt som mgjligt. Azatioprin
viljs ofta fore cyklofosfamid pa grund av féarre biverkningar. Cyklofosfamid
anses vara mer myelosuppressivt och kan orsaka steril, hematuri. Rapporter
om cyklofosfamid sdger dock att det kan vara mer potent som
immunosuppressivt likemedel och kan ha snabbare effekt, vilket kan innebéra
en fordel for allvarligt sjuka hundar (Day 1999b). Azatioprin kan vara mer
effektiv hos tidiga, extravaskulira IMHA patienter pd grund av att den
“arbetar” mer pa T cells niva (Diehl 1996).

Hundar som har en livshotande anemi bor fa understodjande behandling, till
exempel vitskebehandling eller blodtransfusion. Vitskan bor ges forsiktigt pa
grund av risken for “overload” da dessa patienter har normal blodvolym. Det
ar kontroversiellt med blodtransfusioner till patienter med IMHA, pa grund av
att extra tillskott av roda blodkroppar kan ge 6kad hemolys i blodet. Hos
patienter med allvarliga symtom kan dock blodtransfusion hjélpa till innan
lakemedlen hunnit ge resultat (kan ta 3-7 dagar). Vid mojlighet att separera
blodet, dr det ofta en fordel att enbart ge rdda blodkroppar och inte helblod.
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Blodtypning bor goras men kan vara svartolkat, framfor allt wvid
autoagglutination som ger utslag pa alla typningar. Det kan bli aktuellt att ge
flera blodtransfusioner pa kort tid hos hundar med mycket akut IMHA (Day
1999b). Om blodtypning &r svart att gora pd g rund av autoagglutination si
kan man anvénda hundens erytrocytantigen (DEA) 1.1- och 1.2-negativt blod
(Lifton 2002).

Danazol ér ett modifierat androgen. Det hdmmar komplementaktivering och
komplementbindning pé cellytorna samt minskar médngden immunoglobuliner
pa ytan av erytrocyterna och i cirkulationen. Uppgifter om dos varierar fran ca
3-12 mg/kg po var 12:e timme (Day 1999b; Grundy 2001). Effekten av
Danazol dr langsam (kan ta upp till flera manader), men dosen av kortison
brukar kunna minskas efter en tid. De flesta hundar tal Danazol bra, men
preparatet dr dyrt och anvinds (vanligen) till hundar dir de andra preparaten
inte fungerar eller dir biverkningarna blivit for kraftiga (Day 1999b).

Cyklosporin har anvints for behandling av svarhanterlig IMHA. Dosen &r 15
mg/kg po var 24 timme (Day 1999b). Cyklosporin himmar forstirkningen av
immunreaktionen genom att blockera produktion av T-hjdlpar cellerna.
Likemedelsabsorptionen efter oralt upptag ar osdkert och medicinen ar dyr
(Grundy 2001).

Plasmapheres och behandling med hog dos av humant gammaglobulin har
ockséd anvénts. Plasmapheres dr en metod dir man tappar en patient pa blod
som man blandar med antikoagulantia innan det centrifugeras. Plasman
separeras fran cellerna. Plasman behandlas sedan sa att autoantikropparna och
immunkomplexen separeras bort. Den “nya” plasman aterges tillsammans med
celler till patienten. Tyvdrr sd separeras bara de cirkulerande
autoantikropparna och inte de erytrocytbundna antikropparna. Denna metod &r
séllan tillganglig. Humant gamma globulin ges intravenost 0,5-1,5 g/kg under
fyra timmar och &r en enkel behandling. Man tror att detta fungerar genom att
blockera Fc-receptorer pd mononukledra fagocyterande celler (Day 1999b).
Andra teorier sdger att gammaglobulin minskar produktion och utséndring av
antikroppar fran B-lymfocyterna eller dndrar funktionen hos andra celler som
deltar i det immunologiska forsvaret (Scott-Moncrieff et al 1997). Hundarna
verkar tolerera humant immunoglobulin bra och inga anafylaktiska reaktioner
har rapporterats (Day 1999b). Dock finns fa vetenskapliga undersokningar
utforda och liten erfarenhet inom omradet. Gammaglobulinterapin &r mycket
dyr och dérfor blir anvindningen ofta begrinsad (Day 1999b; Scott-Moncrieff
et al 1997).

Splenektomi har uppgetts kunna forbéttra prognosen hos IMHA patienter.
Behandlingen ar dock kontroversiell. Man opererar bort mjilten som dr
huvudplatsen for erytrocytdestruktion och antikroppsproduktion. Det finns
inte manga studier som visar att det dr en anvindbar metod men i individuella
fall har man sett forbattringar. Splenektomi dr ofta den sista behandlingen hos
hundar med grav anemi och didr man inte fatt bra resultat pd tidigare
behandlingar (Day 1999b). Vissa forfattare menar att splenektomi kan vara ett
bra behandlingsalternativ hos hundar med IgG-medierad hemolys och
splenomegali pd grund av att mjilten i dessa fall spelar stor roll i
erytrocytdestruktionen (Matus et al 1985; Jain 1986). Aven levern kan dock
ha liknande funktioner speciellt vid hoga IgG-titrar 1 blodet. Detta kan
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misstdnkas hos patienter dér det inte sker ndgon forbéttring efter operationen
(Matus et al 1985).

» Bovin hemoglobinlésning &r en av de senare behandlingarna som provats pa
hund. Det &r en 16sning som innehéller polymeriserat hemoglobin av bovint
ursprung och blandas med Ringer laktat. Det hir skulle kunna vara en
alternativ 16sning till blodtransfusioner. Behandlingen 4r dock inte undersokt
sdkerhetsmissigt betrdffande samband med DIC, trombocytopeni och
autoagglutination (Grundy 2001).

Komplikationer som kan férekomma vid behandling av IMHA

Disseminerad intravaskulédr koagulation (DIC) och pulmonir tromboembolism ar
de tva vanligaste komplikationerna som ses vid IMHA. Andra férekommande
komplikationer ar trombocytopeni, gastrointestinala blodningar, svara infektioner,
leverskador och akut njursvikt.

DIC:

Hundar som drabbats av IMHA I6per storre risk att utveckla DIC pa g rund av den
inflammation som ses vid hemolysen (speciellt intravaskuldr hemolys). Da
aktiveras koagulationskaskaden vilket kan leda till ansamling av fibrinkoagel pa
viaggen hos smé kérl samt brist pd koagulationsfaktorer i1 blodet sekundért till
aktivering av fibrinolytiska mekanismer. DIC kan upptickas tidigt vid kontroller
av koagulationsparametrar i blodet och méngden av trombocyter. Behandlingen
bestir av att tillsdtta farsk, frusen plasma och aterstilla koagulatiosfaktorerna.
Heparin som behandling dr kontroversiellt vid DIC (Lifton 1999).

Pulmonéara tromboembolier:

Pulmonira tromboembolier dr enligt litteraturen den allra vanligaste
komplikationen hos hundar med IMHA. Tromboembolier kan ses i flera organ
men forekommer fridmst i1 lungorna. Etiologin bakom uppkomsten av
tromboembolier dr okdnd. Man har dock sett att endotelskador orsakade av
cirkulerande immunkomplex och erytrocytfragment kan fa trombocyterna att
fastna pd kéirlviggen. Sekundart till hemolysen kan tromboplastiska substanser bli
utsléppta och orsaka tillstandet (Lifton 1999). Behandlingen med glukokortikoider
dndrar balansen mellan koagulation och antikoagulation och kan predisponera for
pulmonéra tromboembolier. Man har ocksé funnit att negativt antiglobulintest,
hyperbilirubinemi, hypoalbuminemi, trombocytopeni, hoga ALP virden och
anvindningen av intravendsa katetrar okar risken for pulmonéra tromboembolier
hos hundar med IMHA (Lifton 1999, Jubb et al 1997). De vanligaste symtomen é&r
akut, kraftig dyspne och tachypne. Enligt Miller 1996 ses dven feber, anorexi och
plotslig dod. Djuret har respiratorisk acidos med 14gt pO2 1 arteriellt blod samt
okat centralt ventryck. Koagulationstester kan ha normala resultat. Diagnosen
stills med hjdlp av symtom, blodprov och thoraxrontgen dir kraftig interstitiell
teckning samt vétska i pleurahalan ses. Diagnostiken &r svar och i de flesta fall
krivs det pulmonir arteriografi/scintigrafi for verifiering av diagnosen. Aven den
postmortala undersdkningen dr oséker, da tromberna 16ses upp spontant inom tre
timmar efter doden (Miller 1996, Lifton 1999).
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Behandlingen av pulmonédr tromboembolism bestar av syrgastillforsel,
antikoagulantia och understddjande behandling. Framst anvénds heparin for att
motverka bildningen av tromber och for att minska de tromber som redan finns.
Heparindoserna har diskuterats. Enligt Lifton (1999) finns det en studie som visar
att doser < 250 U/kg inte uppnadde terapeutiska serumkoncentrationer av heparin.
Vanligen uppges att doser pa minst 250U/kg subkutant var 6:¢ timme verkar
fungera bra (Lifton 1999). Maximala effekten upptrdder inom 2-4 timmar efter en
subkutan injektion (FASS 2006). Ett alternativ kan vara att inkubera heparin i
farsk, frusen plasma, varvid antitrombin III aktiveras (Lifton 1999). Enligt Cotter
(1992) har det diskuterats om heparinbehandling dr kontraindicerad hos patienter
som har aktiva blodningar. Plasma eller helblod bor ges innan behandling med
heparin vid tecken pd DIC eller vid forlaingda protrombin- och aktiverad
tromboplastintider. Hos patienter med blodningar pa grund av stor brist pa
koagulationsfaktorer dr det har sdrskilt viktigt (Cotter 1992). Acetylsalicylsyra har
trombocytaggregationshammande effekt, utover den antipyretiska och analgetiska
effekten, och anvénds darfor ibland vid behandling av tromboembolipatienter
(Miller 1996, Fass 2006). Andra antikoagulantia som till exempel streptokinas
har anvints, men det finns inga bra studier angdende deras effekt och sidkerhet
(Lifton 1999).

Trombocytopeni:

Hundar med IMHA kan ha lagt, normalt eller hogt antal trombocyter.
Trombocytopeni r relativt vanligt forekommande hos IMHA patienter. Enligt
Klag et al 1993 hade 67 % av hundarna trombocytopeni vid ankomst till kliniken.
Oftast dr trombocytopenin lindrig men kan bli grav om till exempel DIC eller
sepsis dr inblandat (Miller 1996). Sjukdomen kallas for Evans syndrom nér
trombocytopeni forekommer i samband med IMHA. Likemedlen cyklofosfamid
och azatioprin kan ocksd orsaka trombocytopeni. Heparin anvénds ibland
profylaktiskt vid pulmonir tromboembolism hos IMHA sjuka hundar och har hos
ménniska associerats med trombocytopeni (Miller 1996).

Gastro-intestinala blédningar:

En relativt vanlig komplikation hos IMHA patienter dr likemedelsinducerade
blodningar 1 mag-tarmkanalen. Kortikosteroider spelar hir roll genom att paverka
omsittningshastigheten hos slemhinnecellerna samt slem- och syraproduktionen.
Immunomodulerande ldkemedel kan ocksé orsaka blodningar i mag- tarmkanalen
genom att irritera slemhinnan. DIC och trombocytopeni kan ge upphov till samma
irritation 1 tarmen. IMHA patienter som star pa immunosuppressiv behandling och
som blir stressade kan fa blodningar orsakade av bakterier (Miller 1996).

Sucralfat och cimetidin dr exempel pa tvd ldkemedel som kan anvéndas for att
skydda magslemhinnan mot blddningar. De hindrar inte utveckling av ulcera men
fungerar bra som behandling av redan bildade ulcera (Diehl 1996).

Svara infektioner:

IMHA patienter som stdr pa immunosuppressiv behandling kan drabbas av
bakterie- och svampinfektioner. Enligt viss litteratur (Miller 1996) ar det dock inte
indicerat att behandla alla patienter profylaktiskt med antibiotika. Behandlingen
bor paborjas forst ndr man ser tecken pé infektion. Behandling med Trimetoprim-
Sulfa kombinationer &r inte att rekommendera. Svampinfektioner kan bli
komplicerade och eventuellt fatala hos IMHA patienter (Miller 1996).
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Leverskador:

Hos IMHA patienter ses ibland ikterus, bilirubinemi samt bilirubinuri. Det talar
for att hunden har en hemolys och didrmed ett Okat bilirubinutslédpp fran
erytrocyterna. Leverns formaga att konjugera och utsondra bilirubin har
overskridits vid dessa tillstind. Anemin &r oftast grav vid hemolytiska tillstand
och da stors de hepatocelluldra funktionerna i levern och leder till nedsatt
bilirubinexkretion. Ischemiska leverskador &r relativt vanliga hos patienter med
kroniska hemolytiska tillstdnd. Behandling med glukokortikoider kan ocksé ge
skador pa levern (Jubb et al 1997).

Akut njursvikt:

Hundar med intravaskuldr hemolytisk anemi drabbas ofta av njursvikt. Fritt
hemoglobin &dr nefrotoxiskt och kan hos patienter som &r dehydrerade orsaka
grava njurskador (hemoglobinorsakad nefros). Det dr viktigt att rehydrera dessa
patienter samt se till att diuresen fungerar (Miller 1996).

Prognos

Resultatet av behandlingar pd IMHA hundar &r osdkert oavsett vilket
behandlingsalternativ man véljer. Flera kéllor visar att 20-80 % av patienterna dor
trots intensiv, snabbt insatt behandling (Klag ef al 1993; Miller 1996; Reimer ef al
1999). Vid forsta besoket pa kliniken ligger mortaliteten pa 29 % enligt Klag et al
(1993). Prognosen pd lang sikt ar dalig med upp till 70 % mortalitet inom ett ar
fran det initiala veterindrbesoket. Trots allt kan man efter de 3-6 forsta
sjukdomsveckorna se en 6kad Gverlevnadstid (Miller 1996; Petédji 1999).

Prognosen var sdmre hos hundar som hade tecken pa grav anemi med mycket laga
EVF-virden och/eller svagt regenerativ anemi med fa retikulocyter. Det hér enligt
en rapport om 42 IMHA hundar som Klag et al (1993) faststéllde. Efter jimforelse
med tva olika studier pa 42 respektive 70 IMHA patienter var overlevnadtiden
kortare for hundar som hade tecken pa leverskada med hdga
bilirubinkoncentrationer i serum (Klag ef al 1993; Reimer et al 1999), ikterus eller
forhojt ALP (alkaliskt fosfatas) 1 serum (Reimer et al 1999). Trombocytopeni
verkar ocksa ge en kortare overlevnadstid hos dessa patienter (Reimer et a/ 1999).
Négot som ocksa visat sig paverka prognosen negativt dr behandlingen med
blodtransfusioner och anvindandet av intravendsa katetrar, eftersom det eventuellt
skulle kunna leda till utveckling av tromboembolier (Miller 1996; Reimer et a/
1999). Man tror att hundar med autoagglutination lider av en allvarligare form av
IMHA och att mortaliteten hos dem &r hogre (Klag et al 1993). Enligt vissa
studier verkar det som att hundar med den intravaskuldra formen av IMHA har
mycket ddlig prognos (> 90 % dodlighet). Diehl (1996) skriver i en rapport att om
man ser forbéttring inom de forsta 48 timmarna efter besoket hos veteriniren sa ar
Overlevnaden hogre. Konvertering frdn intravaskuldr hemolys till extravaskuldr
hemolys verkar vara vanlig hos dessa patienter. Diehl anser i sin rapport att det
viktigaste med tanke pa prognosen &r att sétta in behandling tidigt och att fortsétta
med aggressiv behandling i flera manader med successiv minskning av doserna
(Diehl 1996; Petdja 1999).
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MATERIAL OCH METODER
Patienter

Mellan 1999-06-01 — 2004-06-14, diagnostiserades 63 hundar med IMHA.
Journaluppgifterna fran dessa hundar har sammanstéllts och utgér underlaget for
denna studie. Journalerna har insamlats fran savil Universitetsdjursjukhuset i
Uppsala (n=37) som Regiondjursjukhuset i Stromsholm (n=26). Informationen
som anvints innefattar besdksdatum och for varje datum: anamnes, symtom,
laboratorieresultat, eventuellt rontgen- och ultraljudsresultat samt diagnos.

Urvalet av journaler har skett genom att soka i1 det allmédnna diagnosregistret. For
att inledningsvis inte missa nagra hundar med primar IMHA och for att fa ett sa
brett utgdngsmaterial som mojligt har studien initialt inkluderat diagnoserna
anemi, hemolytisk anemi och immunmedierad hemolytisk anemi (eller
autoimmun hemolytisk anemi). Utifrdn dessa diagnoskoder har dérefter materialet
valts ut enligt inklusionskriterierna 1) diagnostiserad anemi med ledning av Hb
(hemoglobin) eller Hkt (hematokrit), 2) regenerativ anemi (polykromasi 2+,
anisocytos 2+ och/eller forhojt antal retikulocyter) samt 3) forekomst av
sfarocyter och/eller autoagglutination. Uppfyllande av alla 3 kriteriepunkterna
gillde for att patienten skulle ingd i1 studien. Journaler déir andra orsaker till
anemin identifierats, till exempel tumoérer eller andra sjukdomar, exkluderades
fran studien.

Utredningsgang

Vid ankomst till djursjukhuset utférdes en klinisk undersékning av alla
patienterna. Alla hundar uppvisade nagot/flera typiska symtom sdsom svaghet,
trotthet, feber, nedsatt/upphord aptit, bleka slemhinnor samt eventuellt illamaende
och/eller ikterus. Blodprover togs och analyserades sa snart som mojligt (speciellt
Hb, Hkt/EVF) efter ankomsten till kliniken. Oftast analyserades flera prover
néstfoljande dag pa laboratoriet pa den enskilda kliniken. Hemoglobinvérdet,
MCV, MCH och MCHC bestdmdes. Antalet vita blodkroppar, erytrocyter samt
trombocyter rdknades. Med ett blodutstryk bestdmdes &ven erytrocytmorfologin
dér bland annat forekomst av autoagglutination och/eller sfirocytos noterades. |
flera av fallen analyserades dven lever- och njurvirden samt urinprov. Borrelia
burgdorferi samt Anaplasma  phagocytophilum analyserades avseende
antikroppstitrar. ANA (antinukledra antikroppar) och Coombs’ test var dven
analyser som utforts. Flera hundar fick ocksd genomgd rontgen- och/eller
ultraljudsundersokning varvid resultat endast avseende hepatomegali samt
splenomegali undersoktes.
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Analysmetoder

Analyser utforda i Uppsala:

Vid analys av Hb, EVF, totalt antal leukocyter, erytrocyter och trombocyter samt
differentialrakning anvéndes Cell-Dyn 3500 (Abbott Laboratories, North Chicago,
Illinois (IL), USA). Utstryk frédn alla prov samt differentialrdkning granskades
manuellt. Manuell EVF och trombocytrakning har anvints vid behov.

ALAT, ALP och kreatinin i serum har analyserats med Konelab 30 (Konelab
Corporation, Espoo, Finland) enligt standardmetoder vid laboratoriet for
klinisk kemi. Urinprov analyserades fran 15 stycken hundar. Urin-stix (Combur-
Test, Roche Diagnostics GMbH, Mannheim, Germany) anvéndes for analys av
bland annat glukos 1 urin. Urinprotein analyserades med sulfosalicylsyra.
Urinsediment bedomdes i mikroskop. Analys av antikroppar f{or Borrelia
burgdorferi/ Anaplasma phagocytophilum utférdes med immunofluorescensteknik
pa en hund. En positiv titer ansdgs vara > 1:40 (Artursson et al 1999; Egenvall et
al 1998). Vid utforande av Coombs” test anvindes EDTA ror (ICN Biomedicals
Inc.Ohio, USA). ANA (antinukledra antikroppar) analyserades med indirekt
immunofluorescens teknik (Immuno Concepts, Sacramento, CA, USA) (Hansson
et al 1996).

Analyser utforda i Stromsholm.

Analyser av Hb, hematokrit, totala antalet leukocyter, erytrocyter samt
trombocyter utfordes 1999-2003 med Celltac MEK-6108 K fran Nihon Kodhen
och 2003-2004 anvdndes Medonic CA 620 Vet fran Boule Medical AB.
Differentialrdkning utférdes alltid manuellt genom att rdkna 100 celler. For
ALAT, ALP och kreatinin anvindes KODAK Ektachem DT60 analyser,
(Eastman kodak company, rochester, New York, USA). Urinprover bedomdes
manuellt med teststicka (Labstix, Bayer Diagnostics, Bridgend, UK), vilken
pavisade bland annat glukos i urinen. Urinprotein bestdmdes manuellt med
Hellers ringprov (salpetersyra). Urinsediment bedomdes (efter centrifugering och
borttagande av supernatant) manuellt med mikroskop. Analys avseende
antikroppar mot Borrelia burgdorferi/Anaplasma phagocytophilum utférdes med
immuno-flourescensteknik (ProtaTek, USA). Detta bedomdes sedan manuellt i
flourescens-mikroskop. En positiv titer for Borrelia ansdgs vara > 1/80 och for
Anaplasma > 1/40. Coombs” och ANA skickas for analys till klinisk kemi i
Uppsala.
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RESULTAT

Totalt ingick 63 stycken hundar i studien. Konsfordelningen i materialet var 38
tikar och 25 hanar. Av tikarna var 5 stycken (13 %) kastrerade. Sjuttio procent av
hundarna fran Universitetsdjursjukhuset i Uppsala var tikar, medan hundarna fran
djursjukhuset 1 Stromsholm var jaimnt fordelat mellan konen.

Aldersfordelningen redovisas i figur 1. Cirka femtio procent av hundarna
insjuknade i IMHA mellan 2-6 ars édlder. Resterande hundar hade en mer spridd
aldersfordelning. Medeldldern for samtliga hundar var 6 ar och 2 manader.
Medianvirdet var 5 &r och 6 minader. Den yngsta hunden i studien insjuknade vid
11 manaders alder och den &ldsta efter 12 ars alder.
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Figurl. Aldersfordelning for hundar med pavisad IMHA.

Rasfordelningen ses i tabell 1. Cocker spaniel och irlandsk setter var tva raser som
forekom frekvent enligt journaluppgifter frdn Uppsala, medan dessa raser inte alls
rapporterades fran Stromsholm. Springer spaniel och tax var lika frekvent
forekommande péd bdda stillena. I kolumnen “6vriga raser” féorekommer f6ljande
med 1-2 hundar/ras: drever, japansk spets, shihtzu, jimthund, dobermann,
dalmatiner, dvirgschnauzer, jack russel, gordonsetter, shetland sheepdog,
blandras, hamiltonstdvare, labrador retriever, cavalier king charles spaniel,
rhodesian ridgeback, storpudel, schifer, welsh corgi cardigan, flatcoated retriever,
newfoundland, lhasa apso, hovawart, liten munsterlander, keeshound och irldndsk
varghund.
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Tabell 1. Férdelningen av raser for hundar med IMHA baserat pd journaluppgifter frdn
Stromsholm och Uppsala. Procentandelen dr berdknad som kvoten av antalet hundar av
respektive ras och det totala antalet hundar fran respektive djursjukhus

Raser Stromsholm Uppsala
Cocker spaniel 0 st 6 st (16 %)
Springer spaniel 4 st (15 %) 4st(11 %)
Tax, strdvharig 3 st (12 %) 3 st (8 %)
Irldndsk setter 0 st 3 st (8 %)
Ovriga raser* 19 st (73 %) 21 st (57 %)
Totalt n=26 n=37

*< 2 hundar i varje ras

De vanligaste forekommande symtomen har sammanstillts i tabell 2. Information om
symtomen kommer frdn anamnesen vid fOrsta undersokningstillfillet. Den
dominerande symtombilden var bleka slemhinnor och trotthet. Samtliga av
hundarna fran regiondjursjukhuset i Stromsholm hade bleka slemhinnor och 96 %
visade trotthet, medan 86 % visade bleka slemhinnor och 81 % trétthet av
hundarna fran djursjukhuset i Uppsala. Feber var ett symtom som konstaterades
hos totalt 38 % av hundarna. Gréansen for feber sattes till > 39.5°C. Hos 6 stycken
av hundarna fanns inga uppgifter om kroppstemperatur. Sextio procent av
hundarna hade dalig aptit.

Tabell 2. Vanligt forekommande symtom hos hundar med IMHA baserat pd journal-
uppgifter fran Stromsholm och Uppsala. Procentandelen dr berdknad som kvoten av
antalet hundar med viss symtombild och det totala antalet hundar frdn respektive grupp

Symtom Antal Antal Antal
Stromsholm Uppsala Totalt
n=26 n=37 =63

Bleka slemhinnor 26 st (100 %) 32 st (86 %) 58 st (92 %)

Trotthet
Inappetens
Vinglig
Dyspné
Feber >39.5°

GI-symtom*

Rodfargad urin

25 st (96 %)

16 st (62 %)
8 st (31 %)
7 st (27 %)
8 st 31 %)
5 st (19 %)

10 st (38 %)

30 st (81 %)
22 st (59 %)
7 st (19 %)
12 st (32 %)
16 st (43 %)
11 st (30 %)

8 st (22 %)

55 st (87 %)
38 st (60 %)
15 st (24 %)
19 st (30 %)
24 st (38 %)
16 st (25 %)
18 st (29 %)

*Gastrointestinala symtom

25



Graden av anemi hos hundarna i studien har delats in 1 lindrig, mattlig, kraftig och
grav, enligt kriterier faststéllda vid klinisk kemi i Uppsala. I tabell 3 ses hur
graderingen av anemin beddmts avseende hemoglobin och hematokrit, samt
géllande referensvérden.

Tabell 3. Graderingen av hematokrit och hemoglobin vid anemi som anvdinds vid
Avdelningen for bilddiagnostik och klinisk kemi, Uppsala

Hematokrit  Referens Hemoglobin  Referens

véarden viarden
111 g/L

Lindrig 0,30-0,37 Lindrig 100-125

Mattlig 0,20-0,29 Mattlig 70-99
Kraftig 0,13-0,19 Kraftig 45-69
Grav <0,13 Grav <45

Fordelningen av olika grader av anemi hos samtliga hundar visas i figur 2. Initialt
hade 42 hundar 14ga hb vérden och visade en méttlig till kraftig anemi, medan 12
hundar ansags ha en grav anemi enligt hb vérdet. Vid jimforelse initialt och 3-10
dagar senare, ses en viss forskjutning fran kraftig anemi till mattlig och lindrig
anemi. Virden for hemoglobin och hematokrit foljer varandra relativt val. Vid
jamforelse av analysresultaten far man dock ha i1 atanke att det skiljer i antal
hundar mellan initialvirden och vérden 3-10 dagar senare.

Antal hundar
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25 EHemoglobin initialt
(n=55)
20 B Hematokrit initialt
r (n=53)
OHemoglobin 3-10 dagar
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Figur 2. Graden av anemi, illustrerad genom hemoglobin- och hematokritvdrden, initialt
och 3-10 dagar efter diagnos av IMHA.
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Figur 3 visar trombocyt- och leukocytvirdena. Trombocytvirdena var initialt
normala eller laga. Leukocytvidrdena ddremot var oftast normala eller hoga. Efter
3-10 dagar Kkonstaterades att antal hundar med forhdjda leukocytvarden okat
jamfort med hundar med normala leukocytvdrden. Ett observandum var dock att
efter 3-10 dagar var trombocyt- och leukocytvirdena endast analyserade hos 21
respektive 30 hundar av totalt 63 stycken. Initialt upptécktes trombocytopeni hos
23 hundar.
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Figur 3. Trombocyt- och leukocytviirden, initialt och 3-10 dagar efter diagnos av IMHA.

Coombs’” testet utfordes pad 11 hundar varav 3 uppvisade positivt resultat. P& 5
stycken av de hundar som uppvisade negativa resultat var testet analyserat trots att
hundarna uppvisade tecken pa autoagglutination. ANAtitrar analyserades hos 4
hundar och samtliga var negativa.

Autoagglutination och/eller forekomst av sfarocyter dr bland de viktigaste
kriterierna for IMHA. Totalt var det 39 stycken som hade autoagglutination, och
hos 57 stycken pavisades sfarocyter. Hos 33 hundar pévisades bade
autoagglutination och sfarocyter. Hos nio stycken av totalt 12 hundar med grav
anemi initialt pavisades autoagglutination 1 blodet.
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Antal hundar

I studien analyserades ALAT och ALP initialt pa 56 respektive 26 hundar som
visade normala till hoga vérden. Tre till tio dagar senare hade alla provtagna djur
forhojda varden av savdl ALAT som ALP, férutom 2 hundar som hade normala
ALAT virden. Fordelningen av levervirdena ses i figur 4. Kreatinin analyserades
initialt hos 26 hundar och lag inom normalvédrden hos flertalet av dessa. 3-10
dagar senare analyserades kreatinin enbart hos 3 hundar, varav samtliga var inom
normalgrianserna.
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Figur 4. Analyserade ALAT och ALP virden hos hundar med IMHA graderade initialt
och 3-10 dagar senare.

Enligt journalerna var prov tagna for kontroll av Borrelia-/Anaplasmatitrar frén 9
av de 63 hundarna. Hos en hund analyserades bara antikroppar mot Borrelia, hos
en annan bara mot Anaplasma och hos resterande hundar kontrollerades bada
viardena. Samtliga viarden visade negativa resultat. Urinprov analyserades hos 29
hundar. Proteinuri pavisades hos 16 stycken. Av dessa hade 4 hematuri och 3
stycken 6kad méngd leukocyter i urinen. Glukosuri beskrevs hos en hund, och
hemolys beskrevs hos 2 hundar. Rontgen och/eller ultraljud utférdes pa 31
hundar. Splenomegali konstaterades hos 12 av dessa, medan hepatomegali
uppticktes hos 4 stycken.

Tabell 4 visar fem olika behandlingsalternativ som anvédndes vid de tva
djursjukhusen inom de tre forsta dagarna. Endast kortison gavs som behandling
till 18 av 63 hundar totalt. Dygnsdosen varierade mellan 1-3 mg/kg kroppsvikt
initialt. Den vanligaste forekommande dosen var 2 mg/kg kroppsvikt. Tjugofem
hundar behandlades med bade kortison och azathioprin. Enbart azahioprin gavs
till en hund i Uppsala. Den vanligaste doseringen for azathioprin var 2 mg/kg
kroppsvikt. Tre stycken av hundarna fick kortison och blodtransfusion och
kombinationen kortison, azathioprin och blodtransfusion gavs till 11 stycken
hundar.
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Tabell 4. Olika behandlings alternativ som utfordes pa hundarna inom 3 dagar efter
ankomst till de tva djursjukhusen. Procentandelen dr berdknad som kvoten av antalet
hundar med viss behandling och det totala antalet hundar fran respektive grupp

Behandlingar Stromsholm Uppsala Antal totalt
n=26 n=37 n=63

Kortison 10 st (38 %) 8st (22 %) 18 st (29 %)

Kortison & 8st (31 %) 17 st (46 %) 25 st (40 %)

azathioprin

Azathioprin 0 st 1 st (3 %) 1st(2 %)

Kortison & 1 st (4 %) 2 st (5 %) 3 st (5 %)

blodtransfusion

Kortison, 4 st (15 %) 7 st (19 %) 11 st (17 %)

azathioprin &

blodtransfusion

Femtiotvd hundar behandlades med vitska intravendst. Friamst anvéndes
Ringeracetat och Rehydrex med glukos. Totalt behandlades 46 hundar med
antibiotika. Amoxicillin var det preparat som anvédndes mest i Uppsala medan
man pa djursjukhuset i Stromsholm behandlade hélften av hundarna med
doktacillin. Sex stycken (10 %) av alla hundarna fick dven syrgasbehandling i
kombination med nidgon av behandlingarna i tabell 4. Fyra hundar avlivades utan
behandling med kortison och/eller azathioprin. Helblod/plasma gavs till 14
stycken hundar inom 3 dagar. Hélften av dessa hundar hade autoagglutination fore
blodgivan. Utover dessa 14 hundar var det ytterligare 2 stycken som fick blodgiva
6 repektive 4 dagar efter ankomst till djursjukhusen.

Hundarna i studien bedémdes ha recidiv nir det passerat > %5 ar efter avslutad
behandling. Tre hundar i studien fick recidiv efter avslutad IMHA behandling.
Hos tva av dessa ansédgs orsaken vara en trolig immunmedierad trombocytopeni.
En hund fick ett recidiv med klassiska symtom pd IMHA.
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Overlevnad

Prognosen for langsiktig 6verlevnad hos hundar med IMHA bor bedémas som
avvaktande. Tabell 5 visar Overlevnaden 1 denna studie. Totalt Gverlevde 35
stycken (56 %) de forsta 6 dagarna.

Tabell 5. Totalt antal hundar i studien som dog/6verlevde inom 6 dagar efter ankomst till
djursjukhuset. Procentandelen dr beriknad som kvoten av antalet déda/overlevande
hundar och det totala antalet hundar fran respektive grupp

Dog/6verlevde Stromsholm  Uppsala Antal totalt

Déda* 14 st (54 %) 14t (38 %) 28 st (44 %)

Overlevande 12 st (46 %) 23 st (62 %) 35 st (56 %)

Totalt 26 st 37 st 63 st

*Av Stromsholms hundar avlivades 13 stycken och en sjilvdog. Av Uppsalas hundar har 12
stycken avlivats och 2 stycken sjélvdott.

Medeldldern hos hundarna som dog i denna sammanstillning var 6 ar och 7
manader med en variation fran 13 man till 13 &r. Sammanlagt avlivades/dog 28
hundar inom en 6 dagars period. Av dessa var 12 stycken hanhundar och 16
stycken tikar. Tre hundar dog inom ett ar efter insjuknandet och 4 stycken dog nir
det gatt mer 4n ett ar.

Overlevnaden i forhéllande till graden av anemi visas i tabell 6. Av 12 hundar
med grav anemi Overlevde 3 stycken (25 %) de 6 forsta dagarna. Kraftig anemi
pavisades hos 28 hundar och av dem 6verlevde 12 stycken (43 %). Hos hundar
med lindrig till mattlig anemi var 6verlevnaden betydligt hogre, bland dessa
hundar 6verlevde 16 stycken (80 %).

Tabell 6. Olika grad av anemi jamfort med 6verlevnad inom en 6 dagars period

Grad av anemi Overlevnad inom

6 dagar
Grav (n=12) 3 st (25 %)
Kraftig (n=28) 12 st (43 %)
Mattlig (n=19) 15 st (79 %)
Lindrig (n=1) 1 st
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Vid en jamforelse mellan 6verlevande inom de forsta 6 dagarna och olika typ av
behandling, har antalet hundar med grav och kraftig anemi slagits samman. Av 14
hundar som fick enbart kortison dverlevde 5 stycken (36 %) och av 12 som fick
kortison i kombination med azathioprin 6verlevde 5 stycken (42 %). Kortison och
blodtransfusion gavs till en hund och den 6verlevde. Tva hundar av tio (20 %)
overlevde efter behandling med kortison, azathioprin och blodtransfusion.

Tabell 7 visar jamforelsen mellan de olika symtomen och Gverlevnad. Samtliga
hundar frdn Stromsholm som dog inom 6 dagar hade bleka slemhinnor och
trotthet. Bland hundarna fran djursjukhuset 1 Uppsala var det 86 % som uppvisade
bleka slemhinnor och 79 % trotthet. Fyrtiotre procent av hundarna som dog hade
forhojd kroppstemperatur. Av Strdmsholms hundar pévisades rodfargad urin hos
50 %, medan detta symtom visade sig hos enbart 21 % av Uppsalas hundar.
Inappetens fanns hos 68 % av hundarna som dog.

Tabell 7. Framtridande symtom hos de hundar som avlivades/dog inom de 6 forsta
dagarna pd djursjukhus. Procentandelen dr berdknad som kvoten av antalet hundar med
viss symtombild och det totala antalet hundar frdan respektive grupp

Avlivade/doda inom 6 dagar

Symtom Stromsholm Uppsala Totalt
n=14st n=14st n=28st

Bleka slemhinnor 14 st (100 %) 12 st (86 %) 26 st (93 %)

Trotthet 14 st (100 %) 11 st (79 %) 25 st (89 %)
Inappetens 10 st (71 %) 9 st (64 %) 19 st (68 %)
Vinglig 4 st (29 %) 5 st (36 %) 9 st (32 %)
Dyspné 7 st (50 %) 5 st (36 %) 12 st (43 %)

Feber >39.5°

6 st (43 %)

6 st (43 %)

12 st (43 %)

GI- symtom*

35t (21 %)

5 st (36 %)

8 st (29 %)

Roédférgad urin

7 st (50 %)

35t (21 %)

10 st (36 %)

*Gastrointestinala symtom

Hos tvd av hundarna med grav anemi pavisades autoagglutination och hos 7
stycken savil autoagglutination samt sfirocyter. Av dessa hundar Gverlevde en
hund fran varje grupp. Mattlig till kraftig anemi sadgs hos 47 hundar. Av dessa
hundar hade 22 stycken autoagglutination samt sfarocyter varav 13 stycken
overlevde. Fyra hundar hade endast autoagglutination och ingen av dessa
overlevde. Av 40 hundar med grav och kraftig anemi fick 11 stycken
blodtransfusion. Tre (27 %) av dessa hundar 6verlevde medan 12 (41 %) av de
resterande 29 hundarna som inte fick blodtransfusion &verlevde. Initialt
konstaterades trombocytopeni hos 23 hundar av de 63 hundar som ingick i
studien. Tretton stycken (57 %) av dessa avlivades/dog. Totalt avlivades/dog 35
stycken (56 %) inom hela undersdkningsperioden.
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DISKUSSION

IMHA idr en hematologisk sjukdom dir en relativt dalig prognos rapporterats
(Miller 1996). Detta stimmer vil 6verens med resultatet fran var studie.

Tikar har enligt flera studier rapporterats vara dverrepresenterade vid IMHA (Day
1999b; Reimer et al 1999; Tizard 1999). I studier dir ménga hundar varit
kastrerade dr dock jimforelsen mellan konen mer osdkra (Burgess et al 2000).
Resultaten frdn denna journalgenomgéng visar att frekvensen tikar som
insjuknade enligt journaluppgifterna fran Uppsala var cirka 70 %, vilket stimmer
med uppgifterna 1 litteraturen. Enligt journalerna fran Stromsholm var
skillnaderna mellan konen betydligt mindre. Enbart 5 stycken av tikarna i var
studie var kastrerade. Totala antalet tikar var 60 % och hanar 40 %. Huruvida
hormonpéverkan skulle ha ndgon effekt avseende konsfordelningen av IMHA hos
hundarna 1 vér studie var det pa grund av for litet material svért att géra nagon
utvdardering om.De relativt f4 hundarna i studien kan ocksa vara en mdjlig orsak
till skillnaderna i frekvens mellan de tva djursjukhusen.

Enligt Reimer et al (1999) var aldersfordelningen for hundar med IMHA 1 till 13
ar, med ett medianvérde pa 6 ar. Denna aldersfordelning dverensstimmer vél med
resultaten fran den hér studien, dir den yngsta hunden var 11 ménader och den
dldsta var mer an 12 &r. Cirka 50 % av hundarna i var studie insjuknade vid 2-6
ars alder. I litteraturen finns det beskrivet att hundar som insjuknar i IMHA oftast
ar 5 ar eller yngre (Gough 2002).

IMHA ses hos flera olika raser. Cocker spaniel har 3.3 génger storre risk att
drabbas av IMHA enligt Burgess et a/ (2000). Klag et al (1993) visade att cocker
spaniel, engelsk springer spaniel och collie hade 4.0, 7.6, respektive 7.2 génger
storre risk att drabbas av sjukdomen &n andra raser. I journalgenomgingen fran
Uppsala var ocksd cocker spaniel och springer spaniel Gverrepresenterade. I
materialet fran Stromsholm fanns det ingen cocker spaniel men flera springer
spaniel. Utmédrkande for bada djursjukhusen betriffande raser var att stravharig
tax var frekvent forekommande . Detta kan bero pd att strdvharig tax ir en av de
vanligaste hundraserna i Sverige. Aven irléindsk setter har rapporterats forekomma
1 0kad frekvens (Gough 2002). I journalgenomgéngen ses en dkad frekvens av
irlindsk setter i Uppsalas material men inte i Stromsholms. Enligt Reimer et al
(1999) har golden retriever en reducerad risk att fd IMHA, vilket inte visats 1
tidigare studier. Ingen golden retriever fanns rapporterad i journalgenomgangen
frén vare sig Uppsala eller Stromsholm. I var studie var en eventuell 6kad risk for
sjukdomen i ndgon speciell ras omdjlig att avgora pa grund av for f4 hundar i
varje ras.

32



Bleka slemhinnor och trétthet var de tvd vanligast férekommande symtomen i var
studie. Samtliga hundar fran Strdmsholm hade bleka slemhinnor, medan 96 %
visade trotthet. Hos hundarna fran Uppsala konstaterades bleka slemhinnor och
trotthet hos 86 respektive 81 %. Den troligaste forklaringen till skillnaden mellan
grupperna kan vara att fler av Stromsholms hundar hade en allvarligare grad av
anemi. Feber pdvisades hos 38 % av hundarna, vilket dr en hogre siffra jimfort
med litteraturen. Orsaken till detta skulle kunna bero pa att kroppstemperaturen
méts mer frekvent i1 Sverige jamfort med USA eller Canada dér studier av
sjukdomen tidigare utforts.

I denna studie sag man en forskjutning fran kraftig till mattlig och lindrig anemi
3-10 dagar efter initialvirdena. Den troligaste forklaringen till detta &r att
hundarna har svarat pa insatt behandling. 1 studien sdgs ocksa att
trombocytvérdena i flera fall initialt ldg under normalgrénsen. Detta hade efter 3-
10 dagar ofta stabiliserat sig sa att flera av virdena lag inom normalgrénserna,
vilket dven visar att hundarna har svarat pa behandlingen. Leukocytvéirdena var
déremot ofta bade initialt och senare forhdjda. Leukocytos dr i litteraturen ofta
beskriven som ett fynd i samband med immunmedierad sjukdom eller mgjligen
som biverkan till behandling med kortison. Mattlig till kraftig leukocytos, en
vénsterforskjutning av neutrofilerna och toxiska fordndringar av neutrofilerna hos
hundar med IMHA kan enligt en studie som utfordes pa 34 hundar av McManus
& Craig (2001) ge en misstanke om maéttlig till grav vivnadsskada. Man pastod
hédr att hundar med vdvnadsskada kan f4 komplikationer av behandlingen och
ddrmed sdmre prognos. McManus & Craig (2001) menar dven att skadorna ser ut
att vara sekundéra till en hypoxi i vdvnaden till f6ljd av anemin, tromboemboliska
sjukdomar eller av bada. Behandlingarna borde fokuseras pé att fa en 6kning av
syrebdarande kapaciteten i blodet samt en bittre dvervakning av tromboemboliska
sjukdomar (McManus & Craig 2001). En annan forklaring till leukocytos hos
hundar med IMHA inkluderar en generaliserad stimulering av benmérgen som ett
svar pd anemin. Sekunddrt till det inflammatoriska svaret ses da
komplementaktivering med neutrofil kemotaxis (Lifton 1999).

Vanligtvis hdnvisar man till att det &r en fordel att analysera Coombs” test fore
insdttning av immunosuppressiv behandling, men enligt vissa studier dr detta inte
helt nédvéndigt pd grund av att det kan ta flera veckor innan antikroppstitrarna
forsvinner (Day 1999b). I var studie var testet utfort pa 11 stycken (17 %) av
hundarna. Bara 3 stycken av dessa visade ett positivt resultat. Testet utfordes hos
5 (45 %) av hundarna trots att Coombs’ test vanligen inte anses mojlig att
analysera dé autoagglutination foreligger (Klag et al 1993).

Autoagglutination och/eller sfarocyter ar viktiga parametrar vid bedomning av
IMHA. I vér undersokning pavisades autoagglutination hos 62 % och sfarocyter
hos 90 % av hundarna. Detta kan jimforas med en retrospektiv studie pa 72
hundar dér sfarocyter pavisades hos 94 % och autoagglutination hos 42 % (Carr et
al 2002).
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ALAT och ALP var forhdjda bade initialt och efter 3-10 dagar. En trolig orsak till
detta var behandlingarna med kortison och/eller azathioprin. Enligt litteraturen &r
det en av de vanligaste orsakerna till forhojda levervirden vid IMHA. Det kan
ocksa vara en paverkan frdn hemolysen i blodet (Day 1999b; Lifton 1999). Carr et
al (2002) beskriver i sin studie ett samband mellan forh6jda ALP virden och
tromboembolism. Carr beskriver dven en Okad mortalitet hos de hundar med
IMHA som hade héga ALP virden. ALP vérdet dr analyserat hos s& fa hundar 1
var studie att det dar svart att se nagot sdkert samband. Inga tecken pa
tromboembolism fanns beskrivna i journalerna i vér studie.

Urinprov analyserades hos 29 (46 %) av hundarna. Hos 55 % av dessa kunde
proteinuri pdvisas, vilket hos négra sdgs i samband med hematuri och 6kad miangd
leukocyter i urinen. Hos resterande hundar déir ingen orsak till proteinuri
konstaterats kan man fundera pa olika orsaker. Bland annat skulle en njurskada
kunna orsaka detta tillstaind. En orsak till njurskadan kan vara att fritt hemoglobin
skadar njuren och dirmed inducerar ett proteinldckage. En annan orsak kan vara
att det sker en immunologisk reaktion med antikropp/antigen komplex vilket kan
paverka basalmembranet I glomeruli (Miller 1996; Kumar et al 1997).

Kortison anses fortfarande vara forstahandspreparat vid behandlingen mot IMHA,
vilket finns beskrivet i ett flertal artiklar och ldrobdcker (Day 1999b; Grundy
2001). Enligt Cotter (1992) finns det inte ndgra bevis péd att behandling med
kortison 1 hogre doser dn 1 mg/kg administrerade var 12 timme skulle ge nagon
bittre effekt jamfort med doser pd < 1 mg/kg. Det hér uttalandet fick inte stod av
andra studier. Grundy et al (2001) menar att kortison ger en icke specifik
behandling av immunmedierade sjukdomar. Hon menar dven att den paverkar
inflammationen och immunfunktionen och vid anvdndandet av hoga doser kan
hunden fa komplikationer som infektion, sepsis och tromboemboliska sjukdomar.
Trots att kortison ger en forsta positiv effekt hos hundar med IMHA sa &r en
kombinerad behandling med azathioprin att rekommendera for patienter med
dalig regeneration, med Okad intolerans mot hoga doser kortison samt till hundar
som kridver langtidsbehandling (Grundy et a/ 2001). I vér studie var den
vanligaste forekommande dosen for behandling med kortison 2 mg/kg. En
fundering hér kan vara om hundarna skulle klara sig pa en ldgre dos av kortison.
Oftast brukar kortisondosen sénkas vid insittande av azathioprin.

Tjugonio procent av hundarna fick enbart kortison, medan 40 % fick béde
kortison och azathioprin. Kombinationen av kortison och azathioprin var den mest
anvinda behandlingen i vér studie. Det man far ha i dtanke &r att de hundar som
fick bade kortison och azathioprin som behandling oftast fick endast kortison
initialt. Azathioprin blev ofta insatt 2 -3 dagar senare ndr hunden inte visat nigon
forbéttring av kortisonbehandlingen.
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Reitemeyer et al (2000) beskriver att blodtransfusioner och plasma &r en bra och
sdaker behandling av hundar med nedsatt syretransporterande kapacitet. Matus
(1985) beskriver dock blodtransfusioner vid behandling av IMHA som
kontroversiellt pd grund av livshotande komplikationer. Blodtransfusioner uppges
vara sérskilt riskfyllda da hemolysen &r intravaskuldr. Det kan dock vara av vérde
att ge blod nir man vill forsoka forbéttra ett kraftigt nedsatt allméntillstdnd. Att
under en behandling ge flera blodtransfusioner har visat sig ge okad risk for
pulmonér tromboembolism (Carr et a/ 2002).

I var studie fick 22 % av hundarna blod/plasma som behandling.
Autoagglutination i blodet konstaterades fore blodgivan hos hélften av hundarna.
Fjorton procent av dessa hundar dverlevde. Sjuttiofem procent av hundarna som
initialt konstaterades ha en grav anemi (n=12) visade sig ha autoagglutination i
blodet. Blod-/plasmagiva har troligen anvénts pa grund av att de varit i s dalig
kondition vid ankomst till djursjukhus. Blodtransfusion som behandling tycktes i
den hér studien ge ett negativt resultat. Hos hundar med grav och kraftig anemi
som fatt blodtransfusion dverlevde 3 hundar. Av de resterande hundarna i gruppen
som inte fick blod var det 12 stycken som dverlevde (41 %). Dessa siffror tyder pa
att det kan vara negativt att f4 blod. Forklaringen ligger troligtvis i att hundarna
hade autoagglutination. Eftersom autoagglutination 1 sig kan orsaka
antikropp/antigen komplex é&r risken &nnu storre vid behandling med
blodtransfusioner. Till hundar med pdvisad autoagglutination bdr darfor
blodtransfusioner helst inte ges eftersom hundarnas tillstdnd d& kan forsdmras
ytterligare. En annan mdjlig forklaring kan vara att de hundar som behandlades
med blod redan initialt var i sdimre skick dn de som inte fick det och déarfor hade
en sdmre Gverlevnad.

Vid jamforelse mellan graden av anemi och dverlevnad inom en 6 dagarsperiod
overlevde 25 % av hundarna med grav anemi. De hundar som hade kraftig eller
mattlig anemi fick en dverlevnad pé 43 % respektive 79 %. Overlevnadsprocenten
tycks salunda 6ka vid minskande grad av anemi.

Overlevnaden i forhillande till de olika behandlingsalternativen visar att av de
hundar som fick bdde kortison och azathioprin dverlevde 42 %. Av de hundar som
fick enbart kortison dverlevde 36 %. Detta kan tyda pa att hundar som behandlas
med bdde kortison och azathioprin kan f& en 6kad Gverlevnad.

I en studie av 70 hundar med IMHA (Reimer et a/ 1999) rapporterades en
mortalitet pa totalt 70 %. I en annan studie av Carr ef al 1&g mortaliteten pa 58 %.
Trombocytopeni, forhdjda koncentrationer av bilirubin 1 serum samt
hypoalbuminemi ansdgs vara orsaker som paverkat dodligheten i Carrs studie.
Skillnaden 1 mortalitet kan bero pd olika svérighetsgrad av sjukdomen. Detta kan 1
sin tur bero pd att det varit olika inklusionskriterier i de olika studierna. I var
studie hade 23 hundar trombocytopeni initialt och av dessa dog 13 stycken.
Mortaliteten totalt bland de 63 hundarna i detta material var 56 % varav 3 stycken
(8,6 %) sjilvdog under den akuta behandlingens géng. Mortaliteten stimmer
sdlunda 6verens med Carrs studie.
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Av de hundar som dog i var studie var de flesta avlivade. Det kan vara svért att
avgora 1 en retrospektiv studie om hundarna avlivats pd grund av sjukdomens
daliga prognos, ekonomiska aspekter eller hur allvarligt sjuka hundarna var.

Sammanfattningsvis finns det enligt var studie flera negativa faktorer som tycks
kunna paverka overlevnaden hos en hund med IMHA. En faktor &r graden av
anemi. Hundar med grav anemi hade sdmre forutsittningar att Gverleva. En annan
negativ faktor &r om hunden inte svarat pa behandlingen inom 6 dagar. Ytterligare
en faktor & om hundarna hade trombocytopeni i samband med IMHA.
Autoagglutination och blodtransfusioner var ytterligare tva faktorer som kan ha
paverkat hundarna negativt. Aven intravaskulir hemolys paverkade dverlevnaden
hos hundarna.

IMHA idr en sjukdom som é&r svar att utreda. Flera undersokningar dr gjorda
tidigare och resultaten har i en del av studierna sett olika ut, vilket kan ha
paverkats av olika faktorer. Sjukdomsbilden &r mangfacetterad och
svarighetsgraden kan variera kraftigt. Som nidmnts ovan skiljer sig
inklusionskriterierna ofta 4t mellan olika studier. Svérigheten vid en retrospektiv
studie dr ocksd att viss information runt patienterna kan saknas. Vidare studier
krévs darfor for att forbéttra behandlingar och forutsittningen for 6kad dverlevnad
for hundarna med IMHA.
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