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SAMMANFATTNING

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) &r en av de vanligaste immunmedierade
sjukdomarna och en vanlig orsak till anemi hos hund. IMHA karaktariseras av en ¢kad
destruktion av roda blodkroppar som ett resultat av immunglobulinbindning till glukoproteiner
pa cellytan. Den kliniska sjukdomsbilden vid IMHA har typiskt ett akut insattande och orsakar
kraftig anemi. Det &r en sjukdom som har hog komplikationsrisk och dodlighet. Behandlingen
bestar av att hantera en eventuell underliggande orsak till sjukdomen, behandla anemin med
understodjande behandling samt att direkt behandla patientens IMHA med lékemedel som
verkar immunsupprimerande. FOrstahandspreparat i den immunosuppressiva behandlingen vid
IMHA é&r sa gott som alltid glukokortikoider. Vid kraftig sjukdom anvands glukokortikoider
ofta tillsammans med bland annat preparatet azatioprin. Malet med kombinationsbehandlingen
ar att uppna en kraftigare immunosuppressiv effekt och att kunna sanka doserna av bada
ldkemedlen. Om en kombinationsbehandling leder till 6kad éverlevnad hos hundar med IMHA
ar dock inte faststallt. | detta arbete utfordes en retrospektiv journalstudie med 21 fall fran
Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala med fragestallningen om nagon skillnad i
overlevnad kunde ses efter ett ar mellan patienter som behandlats immunosuppressivt for
IMHA med endast glukokortikoider (prednisolon) och de som behandlats med glukokortikoider
i kombination med azatioprin. Doseringen for den immunosuppressiva behandlingen var inte
standardiserad. Startdoserna for prednisolon lag mellan 2,0 och 4,2 mg/kg/dygn for de nio
hundar som behandlades immunosuppressivt med endast prednisolon och mellan 1,6 och 4,0
mg/kg/dygn for de tolv som fick bade prednisolon och azatioprin. Doserna for den
immunosuppressiva behandlingen for hela behandlingstiden (i den man information om
nedtrappning funnits tillganglig) presenteras i diagram bade &vergripande for respektive
behandlingsgrupp samt for varje enskild patient. I den langsiktiga 6verlevnadsstudien kunde
ingen tydlig skillnad i 6verlevnad ses ett ar efter paborjad behandling mellan de tva olika
behandlingsprotokollen, men fler fall hade behovts for att bedoma att ingen skillnad foreligger.
Vérdet av att anvénda azatioprin som del i den immunosuppressiva behandlingen vid IMHA
hos hund kan dock inte avfardas och fragan huruvida azatioprin kan ha en betydelse mer akut i
sjukdomen diskuteras. | arbetet presenteras aven ras, kons- och aldersfordelning bade inom
studien och for de 72 hundar som diagnosticerats med IMHA vid UDS i Uppsala mellan 2009
och 2017. Bland de 72 IMHA-diagnosticerade hundarna var cocker spaniel och blandras
overrepresenterade. 62,5 % av hundarna var tikar och 56,9 % var mellan fem och atta ar gamla.

I mindre utstrackning namns aven behandling med antitrombotika och immunosuppressiv
behandling med ciklosporin. Det laga antalet patienter och bristen av standardisering i
doseringar i respektive behandlingsgrupp gor det svart att dra nagra slutsatser nar det galler val
av immunosuppressivt behandlingsprotokoll vid IMHA hos hund. En studie med storre urval
med fokus pa preparat, dosering och dverlevnad ar énskvart for att ge battre information. Ett
samarbete mellan flera djursjukhus skulle garna ses for att 6ka antalet deltagande hundar.



SUMMARY

Immune-mediated hemolytic anemia (IMHA) is one of the most common immune-mediated
diseases and a common cause of anemia in dogs. IMHA is characterized by an increase in the
destruction of red blood cells as a result from immunoglobulin-binding to glucoproteins on the
cell surface. The clinical signs typically have an acute onset and causes severe anemia. It is a
disease with high risks for complication and high mortality. The IMHA treatment consists of
treating a possible cause for the disease, managing the anemia with supportive treatment and
directly treating the IMHA with immunosuppressive drugs. Glucocorticoids is the mainstay for
the immunosuppressive treatment for IMHA. In the cases of severe IMHA the glucocorticoids
are often combined with azathioprine. The purpose of the combination treatment is to achieve
a greater immunosuppressive effect and to be able to lower the doses of both drugs. If a
combination of these drugs leads to an increased survival in dogs with IMHA is yet to be
decided. The results from a retrospective study with 21 cases from the University Animal
Hospital (UDS) in Uppsala is included in this report. In this study, the question if any difference
in survival can be seen between an immunosuppressive treatment with only glucocorticoids
(prednisolone) and treatment with a combination of glucocorticoids and azathioprine tries to be
answered. The doses for the immunosuppressive treatment was not standardized. The initial
doses of prednisolone were between 2.0 and 4.2 mg/kg/day for the nine dogs that got
immunosuppressive treatment with only prednisolone and between 1.6 and 4.0 mg/kg/day for
the twelve that got both prednisolone and azathioprine. The doses for the immunosuppressive
treatment for the whole treatment time (depending on the dose regimen information available)
Is presented in diagrams both in general for both treatment groups and for each patient. No
apparent difference in survival one year after treatment initiation between the two protocols
could be seen in the study, but to judge that no difference is present more cases would have had
to been included in the study. However, the value of azathioprine as part of the
immunosuppressive treatment in dogs with IMHA cannot be completely ruled out and the
question is raised about whether azathioprine can have an effect more acutely in the disease. In
addition, the division of breed, gender and age is presented for the 72 dogs that was diagnosed
with IMHA at UDS in Uppsala between 2009 and 2017. Among the 72 IMHA diagnosed dogs
cocker spaniel and crossbreed was overrepresented. 62.5% of the dogs were females and
56.9% in the ages between five and eight years.

In lesser extent, treatment with antithrombotic drugs and immunosuppressive treatment with
cyclosporine are mentioned. The low number of patients and the lack of dosage standardization
in the treatment groups makes it difficult to draw any conclusions about choice of
immunosuppressive treatment protocol in IMHA dogs. A study with a larger number of patients
with focus on type of drug, dosage and survival is desirable to get better information.
Tentatively a cooperation between multiple animal hospitals would help to increase the number
of participant patients.
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INLEDNING

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) &r en av de vanligaste immunmedierade
sjukdomarna och en av de vanligaste orsakerna till anemi hos hundar. IMHA karaktariseras av
en o6kad destruktion av roda blodkroppar som ett resultat av immunglobulinbindning till
glukoproteiner pa erytrocyternas cellyta. Den kliniska sjukdomsbilden vid IMHA har typiskt
ett akut insattande och orsakar oftast kraftig anemi. Det & en sjukdom som har hog
komplikationsrisk och hdg dodlighet (Balch & Mackin, 2007; Swann & Skelly, 2016).

Studier har visat att vissa hundraser (exempelvis cocker spaniel och amerikansk cocker spaniel)
ar predisponerade att utveckla IMHA, vilket antyder att en genetisk komponent kan vara
involverad. Det har dock ej kunnat ses en 6kad dodlighet hos IMHA-drabbade hundar av dessa
raser jamfort med andra raser (Weinkle et. al., 2005). Studier har &ven visat att sjukdomen ar
mest forekommande hos unga till medelalders tikar. Alla raser, aldrar och kon kan dock drabbas
(Balch & Mackin, 2007).

Behandling vid IMHA bestar av att hantera en eventuell underliggande orsak till sjukdomen,
behandla anemin med understddjande behandling samt att direkt behandla patientens IMHA
med lakemedel som verkar immunsupprimerande. Den generella behandlingen har déarmed
malen att 6ka syresattningen samt att trycka ned immunforsvaret sa att det inte langre kan
attackera kroppens egna celler. For en 0kad syresattning &ar det vanligt att kritiskt sjuka djur
behover extra syrgastillforsel och/eller blodtransfusion. Den immunosuppressiva behandlingen
vid IMHA gar ut pa att hamma lymfocyternas antikroppsproduktion och/eller hamma
nedbrytningen av de antikroppstackta erytrocyterna. FOr immunosuppression dar det
glukokortikoider, och framst prednisolon, som anses vara forstahandsval. Prednisolon har dock
manga bieffekter, men har fordelen jamfort med en del andra glukokortikoider att de kan ges
varannan dag vid langre tids behandling. Flera andra lakemedel har anvants som komplement
till prednisolon, daribland azatioprin, for att kunna minska dosen prednisolon och for att uppna
en kraftigare immunosuppressiv effekt, sarskilt vid de allvarligare fallen av IMHA. Om
kombinationen av dessa tva lakemedel ger en higre 6verlevnad jamfort med en behandling med
endast prednisolon rader det stor oklarhet kring inom veterindrmedicinen. Ett tydligt
behandlingsprotokoll for immunosupprimering vid IMHA hos hund saknas darfor (Piek et. al.,
2011, Swann & Skelly, 2016). Dadligheten hos hundar med kraftig IMHA &r hog och det skulle
behdvas battre immunosuppressiva behandlingsprotokoll med syfte att 6ka 6Gverlevnaden
(Weinkle et. al., 2005; Al-Ghazlat, 2009).

Detta arbete centreras kring en retrospektiv journalstudie med 21 fall fran
Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala, med fragestallningen om det kan ses skillnad i
Overlevnad mellan de IMHA-drabbade hundar som behandlats immunosuppressivt med
prednisolon och de som behandlats med en kombination av prednisolon och azatioprin.
Forutom att jamfora Gverlevnaden sa har fokus aven lagts vid dosering, som presenteras bade
overgripande och for varje patient i form av diagram.



LITTERATUROVERSIKT

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA)
Anemi

Anemi definieras som en sankning av totalantalet roda blodkroppar (erytrocyter) eller av
mangden hemoglobin i blodet (Johnson-Wimbley & Graham, 2011). Erytrocyter har den
viktiga funktionen i kroppen att transportera syre fran lungorna ut till kroppens vavnader (Kuhn
et. al., 2017). De sjukdomstecken som uppstar vid anemi sa som bleka slemhinnor och
orkesloshet beror darfor framst pa syrebrist. Inom veterindrmedicinen anvands ofta parametern
erytrocyt volymfraktion (EVF, hematokrit) som anger hur stor det av blodet som bestar av roda
blodkroppar (Nelson & Couto, 2014). Utifran hematokrit-vardet graderas anemin i lindrig,
mattlig, kraftig och grav enligt tabell 1 nedan.

Tabell 1. Gradering av anemins omfattning hos hund baserat pa hematokrit (anvéands vid avdelningen
for klinisk kemi, Universitetsdjursjukhuset Uppsala)

Grad av anemi Hematokrit (%) hund
Ingen >38

Lindrig 30-37

Mattlig 20-29

Kraftig 13-19

Grav <13

Anemi orsakas antingen av en nedsatt produktion eller en 6kad konsumtion av erytrocyter. Vid
en nedsatt produktion ror det sig i regel om en icke regenerativ anemi och vid 6kad konsumtion
om en regenerativ anemi. Vid en icke regenerativ anemi svarar inte benmérgen med tillrackligt
okad produktion av erytrocyter nar antalet i blodet ar for 1agt. | dessa fall forekommer oftast
nagon form av benmargspaverkan. En regenerativ anemi har daremot ett benmargssvar med en
kompensatorisk produktion av erytrocyter om antalet i blodet blir for lagt. En tillracklig
kompensatorisk respons karaktariseras hematologiskt av en 0kad koncentration retikulocyter
(omogna erytrocyter) i blodet, vilket & en perifer manifestation av erytroid hyperplasi i
benmérgen. En regenerativ anemi kan vara orsakad av en blodning eller av en hemolys (Nelson
& Couto, 2014; Grimes & Fry, 2015; Kuhn et. al., 2017). En hemolytisk anemi kan ha flera
orsaker sasom forgiftningar och infektioner. Exempelvis kan en l16kforgiftning orsaka oxidativa
forandringar pa erytrocyterna och déarav en hemolytisk anemi. En infektion med parasiten
Babesia, som vanligen 6verfors via fastingar utomlands, kan orsaka hemolys genom att
parasiten invaderar erytrocyterna. Den vanligaste orsaken till hemolytisk anemi hos hund ar
dock IMHA. (Harvey & Rackear, 1985; Conrad et. al., 1991; Tang, Xia & Yu, 2008; Nelson &
Couto, 2014).



Hemolys och antikroppar
Intravasal och extravasal hemolys

En hemolys kan vara intravasal eller extravasal. Intravasal hemolys &r medierad av
komplementsystemet och héar bryts erytrocyterna ned inuti blodkérlen vilket gor att dess
innehall, vilket framst & hemoglobin, frigérs direkt i blodet. Extravasal hemolys, som framfor
allt sker i mjélte och lever, innebér istéllet att makrofager fagocyterar erytrocyterna, vilket
resulterar i att ingen eller en liten méngd hemoglobin frigors till blodet (Zachary & McGavin,
2012, Swann & Skelly, 2016). Extravasal hemolys &r det som ar vanligast vid IMHA, men bada
typerna & mojliga. Om intravasal hemolys ses innebdr detta generellt en sdmre prognos
(Zachary & McGavin, 2012; Swann & Skelly, 2016).

Mononukleédra fagocytsystemet

Normalt lever en erytrocyt hos en hund i cirka 120 dagar och avlagsnas sedan av det
mononukledra fagocytsystemet (mononuclear phagocyte system, MPS) i framfor allt mjélte och
lever (Castoldi & Senno, 1998; Balch & Mackin, 2007). MPS nedbrytning av erytrocyter ar
medierad av Fc-receptorer pa makrofagernas yta. Dessa receptorer identifierar och binder till
Fc-komponenter pa antikroppar som finns i cellmembranet pa de aldrande erytrocyternas yta,
vilket leder till destruktion av erytrocyten (Mackin, 2014). Vid IMHA sker en spontan
autoimmun reaktion som startar en produktion av autoreaktiva antikroppar (autoantikroppar)
som leder till en prematur destruktion av erytrocyterna (Balch & Mackin, 2007; Swann &
Skelly, 2016).

Autoantikroppar

De autoantikroppar som bildas vid IMHA &r oftast immunoglobulin G (IgG)-antikroppar
(Morley et. al., 2008, Nelson & Couto, 2014). Det har utforts studier i mindre skala med hjélp
av flodescytometri dér resultaten visat att de flesta IMHA-patienter haft 1gG eller IgG i
kombination med IgM, medan ett mindre antal haft endast IgM (Wilkerson et. al., 2000; Morley
et. al., 2008). Eftersom IgM ar battre an 1gG pa att fixera komplement &r det mer troligt att
intravasal hemolys upptrader vid IgM-medierad IMHA. Vid intravasal hemolys ses daven
sjukdomstecken sasom hematuri pa grund av hemoglobinet som kommer ut i blodet vid
destruktion. IgG-antikroppar leder till nedbrytning av erytrocyter genom MPS, och detta sker
utanfor cirkulationen via extravasal hemolys (Balch & Mackin, 2007).

Mjélte och lever

MPS finns i hela kroppen och extravasal hemolys kan darfor ske i flera olika organ, men framst
sker detta i mjalte och lever. Den 6kade nedbrytningen av erytrocyter vid IMHA ger en 6kad
belastning pa dessa organ, vilket ofta resulterar i spleno- och hepatomegali. Den kraftiga
anemin kan aven leda till en nedsatt leverfunktion som uppstar pa grund av en hypoxiorsakad
centrolobuldr nekros i levern. Den nedsatta leverfunktionen kan i sin tur leda till en minskad
utséndring av bilirubin. Denna minskade utsondring i kombination med den Okade
produktionen av bilirubin (pa grund av den 6kade nedbrytningen av erytrocyternas hemoglobin)
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kan leda till hyperbilirubinemi och ikterus (Rothuizen, 1987; Scott-Moncrieff, 2001; Carr,
Panciera & Kidd, 2002).

Olika former av IMHA
Primar IMHA

IMHA brukar delas in i primar och sekundar IMHA, beroende pa om det foreligger en
underliggande orsak till sjukdomen eller inte. Primér (idiopatisk) IMHA &r en typisk
autoimmun sjukdom dar ingen underliggande orsak kan identifieras och diagnosen kan stallas
forst efter att underliggande orsaker har uteslutits (Balch & Mackin, 2007; Nelson & Couto,
2014). Normalt hindrar suppressor-T-celler autoantikroppar fran att interagera med vardceller.
Man tror dock att IMHA-drabbade djur kan ha en foérsdmrad regleringsfunktion av sina
suppressor-T-celler alternativt ett dverstimulerat immunsystem som tillater autoantikroppar att
binda till normala celler och trigga en erytrocytdestruktion (Stewart & Feldman, 1993).

Sekundar IMHA

Sekundar IMHA orsakas av en immunologisk respons mot fraimmande antigener som har
modifierats eller som associeras med normala erytrocytmembran (Balch & Mackin, 2007).
Sekundar IMHA kan ha flera orsaker dar erytrocyter kan bli infekterade med patogener eller
bli tackta av frammande antigen. Exempel pa orsaker till sekundar IMHA inkluderar bland
annat infektion med bakterier, virus eller parasiter samt neoplasi. Det &r dock inte alltid sékert
att en underliggande orsaka kan hittas, vilket gor det diagnostiskt utmanande att avgéra om en
IMHA é&r primar eller sekundar (Lobetti & Schoeman, 2001; Ettinger & Feldman, 2005).

Precursor-targeted immune-mediated anemia (PIMA)

Vissa hundar som diagnosticeras med IMHA saknar en regenerativ respons i benmargen som
ger en tillrackligt 6kad produktion av erytrocyter nar antalet i blodet ar for lagt (Weiss, 2008).
Uppfattningen &r att det finns en icke-regenerativ form av IMHA som involverar angrepp pa
erytrocytprekursorer i benmargen. Denna form, vars patogenes annu inte ar helt forstadd, kallas
precursor-targeted immune-mediated anemia (PIMA). PIMA placeras ibland som en egen
sjukdom utanfér IMHA da det generellt inte ses hemolys (Weiss, 2002; Lucidi et. al., 2017).
Hundar som drabbats av PIMA uppvisar en icke-regenerativ anemi och benmargsfynd som
varierar fran erytroid hyperplasi till erytroblastopeni (pure red cell aplasia, PRCA) (Stokol,
Blue & French, 2000; Weiss, 2002). Studier indikerar att PIMA generellt ger en mer langsam
respons pa immunosuppressiv behandling &n regenerativa former av IMHA (Lucidi, 2017).

Raspredisponering

Cocker spaniel &r den hundras som i litteraturen anges vara mest predisponerad att drabbas av
IMHA (Carr, Panciera & Kidd, 2002; Weinkle et. al., 2005; Mellett, Nakamura & Bianco,
2011). Amerikansk cocker spaniel, engelsk springer spaniel, irlandsk setter, old english
sheepdog, collie, dvargschnauzer, labrador retriever, pudel och tax namns ocksa frekvent som
predisponerade for sjukdomen (Carr, Panciera & Kidd, 2002; Balch & Mackin, 2007; Piek et.
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al., 2008; Mellet, Nakamura & Bianco, 2011). Andra raser som namns, men mer sallan &ar
exempelvis shih tzu, bichon frisé, doberman, pinscher, finsk spets och airdale terrier (Weinkle
et. al., 2005; Mellet, Nakamura & Bianco, 2011; Nelson & Couto, 2014).

Diagnostik vid IMHA
Kliniska sjukdomstecken

En hund som drabbas av IMHA uppvisar ofta ett akut insjuknande, men de kliniska
sjukdomstecknen varierar fran hund till hund. I tidigt sjukdomsstadium och vid lindriga former
av sjukdomen kan en hund uppvisa milda eller till och med inga kliniska sjukdomstecken. Da
de kliniska sjukdomstecknen dven beror pa om det foreligger en underliggande orsak till IMHA
och vilken denna i sadana fall & kan tecknen vara annu mer ospecifika. Vanliga kliniska
sjukdomstecken vid IMHA inkluderar dock feber, bleka slemhinnor, trétthet, svaghet, snabb
och/eller ytlig andning, 6kas puls, minskad aptit, viktnedgang, svart/tjarliknande avféring. Som
namnts ovan kan IMHA leda till skador pa lever med ikterus som mojlig komplikation och da
kan gulfargning av sclera, hud och slemhinnor samt mérk urin ses. Sjukdomstecknen ar dock
inte specifika for sjukdomen och flera andra diagnostiska metoder &r nédvandiga for att stélla
diagnos (Reimer, Troy & Warnick, 1999; Piek et. al., 2008; Nelson & Couto, 2014).

Regeneration

Hematokritvéardet (EVF) ger information om graden av anemi. For att bestimma om anemin ar
regenerativ, vilket ar klassiskt for IMHA, utférs analys av blodutstryk for tecken pa
regeneration. Dessa tecken inkluderar retikulocytos, polykromasi, anisocytos och kérnférande
erytrocyter (Klag, Giger & Shofer, 1993; Day, 2010). Retikulocyter & omogna erytrocyter som
slapps ut fran benmargen tidigare &n normalt som svar pa kroppens 6kade forbrukning av
erytrocyter och ar det sékraste tecknet pa att en anemi &r regenerativ. Retikulocyter innehaller
ribosomalt RNA vilket gor att de kan upptackas bade pa ett blodutstryk efter fargning och av
flera blodmaskiner genom flddescytometri (Ah-Moye et. al., 2014). Det tar dock 2—3 dagar fran
anemins insattande tills dess att retikulocyter gar att upptacka i blodet. Detta ar viktigt att
komma ihag vid diagnostik tidigt i sjukdomen (Balch & Mackin, 2007).

Sfarocytos

Vid interaktion med fagocyter kan den osmotiska balansen paverkas, varvid erytrocyter kan
forlora sin normala struktur. Detta gor att erytrocytens anpassningsbara bikonkava form
forandras och den centrala uppklarningen som normalt noteras vid mikroskopi i samma
utstrackning inte langre ses. Cellerna blir istallet runda och kallas sfarocyter, vilket ar nagot
som &r behjalpligt att leta efter vid diagnostik av IMHA. Eftersom de inte kan anpassa sin form
lika bra leder detta till att de far svarare att rora sig genom mindre blodkarl, vilket medfor en
okad destruktion i mjalten. Fynd av sfarocytos i ett blodutstryk fran en hund med regenerativ
anemi &r ett viktigt diagnostiskt fynd for att stalla diagnosen IMHA. Sjukdomen kan dock inte
uteslutas vid avsaknad av sfarocyter (Scott-Moncrieff, 2001; Carr & Kidd, 2002; Weinkle et.
al., 2005; Scordino, 2016).



Spontanagglutination

Ett annat tecken att leta efter for att diagnosticera IMHA d&r spontanagglutination
(autoagglutination). Ndr en stor mangd av immunoglobuliner & bundna till erytrocyter gor detta
att molekylerna aggregerar narliggande erytrocyter som ocksa ar tackta av immuoglobuliner.
Detta kan testas genom att ta en droppe koksaltlosning och lata denna blandas med en liten
droppe blod pa ett objektsglas. Om erytrocyterna klumpar sig har vi en spontanagglutination,
som ar ett tydligt tecken pa IMHA. En spontanagglutination maste verifieras genom mikroskopi
(Carr & Kidd, 2002; Balch & Mackin, 2007; Garcia, 2010; Nelson & Couto, 2014).

Coomb’s test

Ytterligare hjalpmedel i diagnostiken &r ett sa kallat Coomb’s test, som specifikt identifierar
antikropparna (immunoglobulinerna). Spontanagglutinationstest ar lite av ett indirekt alternativ
till Coomb’s test. Det innebér att vid pavisad spontanagglutination ar det inte aktuellt att utfora
Coomb’s test (Scott-Moncrieff, 2001; Balch & Mackin, 2007; Nelson & Couto, 2014).

Ovriga analyser

For att utvardera hemolys, forekomsten av DIC (disseminerad intravasal koagulation) och
underliggande sjukdomar &r rutinmdssiga biokemiska parametrar och blodningstider
anvandbara hjalpmedel (Balch & Mackin, 2007).

ALT/ALAT

Pa grund av leverpaverkan som IMHA kan orsaka &r det vanligt att blodkemiska avvikelser
inkluderar bland annat hyperbilirubinemi och 6kad mangd leverenzymer, speciellt alanin
transaminas (ALT/ALAT) (Scott-Moncrieff et. al., 2001).

CRP

For att folja graden av inflammation och behandlingseffekt kan CRP (C-reactive protein) vara
ett anvandbart hjalpmedel (Griebsch et. al., 2009).

Blédningstider och TEG

DIC och tromboembolism &r vanliga komplikationer vid IMHA (Burgess et. al., 2000; Carr &
Kidd, 2002, Fischer et. al., 2013). Trombos (pa grund av hyperkoagulation), blédning (pa grund
av forbrukning av koagulationsfaktorer) samt anemi och trombocytopeni (pa grund av
destruktion av erytrocyter och trombocyter) &r kédnnetecken for DIC. Blodningstider (aktiverad
partiell tromboplastin (APT) och protrombinkomplexet (PK)) och tromboelastografi (TEG) ar
anvandbara tester for att utvardera patientens koagulation. Forldngda blodningstider i
kombination med trombocytopeni vid IMHA &r indikation pa DIC. TEG kan ange om en patient
ar hyper- eller hypokoagulabel (Hoffman et. al., 2005; Fischer, 2013). Mer om
hyperkoagulation vid IMHA diskuteras under avsnittet behandling nedan.



Bilddiagnostik

Ndagon form av bilddiagnostik éver thorax och abdomen rekommenderas for patienter som
misstanks for IMHA. Detta innebér vanligen rontgen av thorax och ultraljud av buk, i vissa fall
datortomografi (DT). Dessa undersokningar kan vara viktiga hjalpmedel nér det galler att hitta
eller utesluta bakomliggande orsaker (Balch & Mackin, 2007).

Behandling av IMHA

Behandling vid IMHA hos hund bestar av att behandla en eventuell underliggande orsak till
sjukdomen, hantera anemin med understddjande behandling framst i form av vatskebehandling
och blodprodukter samt att direkt behandla patientens IMHA med ldkemedel som verkar
immunsupprimerande (Sturgess, 2013). Malet med den immunosuppressiva behandlingen &r
att hamma lymfocyternas antikroppsproduktion och/eller nedbrytningen av erytrocyter
(Allison, 2000).

Som namnt ovan &r IgG den antikroppsklass som ar vanligast hos hundar med IMHA.. Eftersom
halveringstiden av 1gG hos hund &r omkring en vecka &r det mindre troligt att medicinering
riktad mot att endast hamma antikroppsproduktionen paverkar utgangen i sjukdomens akuta
fas. Dérav ar den tidiga immunosuppressiva behandlingen vid IMHA framst riktad mot att
minska nedbrytningen av erytrocyter (Al-Ghazlat, 2009).

Glukokortikoider

Grunden i den immunosuppressiva behandlingen vid immunmedierade sjukdomstillstand ar sa
gott som alltid glukokortikoider. Detta pa grund av att de &r effektiva, snabbverkande och
billiga (Swann & Skelly, 2016; Nelson & Couto, 2014). | en studie géllande behandling vid
IMHA som utfordes vid remissinstanser fann Swann & Skelly att glukokortikoider givits till
samtliga hundar som deltagit i studien (2013).

Glukokortikoidernas verkningsmekanismer

Glukokortikoider verkar immunosuppressivt genom flera olika mekanismer. De har en
hammande effekt pa B- och T-lymfocyter samt pa fagocyter (sasom makrofager). De verkar
genom bade genomiska och icke-genomiska mekanismer och det ar framforallt dosen som
avgor vilken effekt som uppstar.

I den genomiska mekanismen binder glukokortikoiderna intracellulart till och aktiverar den
cytosoliska glukokortikoid-receptorn (cGCR). Receptorn dimeriserar och migrerar till
cellkdarnan och interagerar dar med DNA och paverkar pa sa satt gentranskriptionen. Detta
resulterar i inhibering av proinflammatoriska proteiner (transrepression) och stimulering av
manga antiinflammatoriska proteiner (transaktivering). Transrepression leder till manga av de
onskvarda glukokortikoid-effekterna, medan transaktiveringen ger manga av de odnskade
bieffekterna.



De icke-genomiska effekterna (celluldra effekterna) innebar interaktion med cellmembran och
innefattar paverkan av jonkanaler (Al-Ghazlat, 2009; Gensler, 2013; Nelson & Couto, 2014;
Mitre-Aguilar, Cabrera-Quintero & Zentella-Dehesa, 2015).

Nagra av de framsta effekterna som glukokortikoider har vid behandling av IMHA &r att hamma
komplement och fagocytos av antikroppstdckta erytrocyter genom nedreglering av
makrofagernas Fc-receptorer (Ruiz et. al., 1991).

Behandling med glukokortikoider

For behandling av de flesta immunmedierade sjukdomarna (inklusive IMHA) ar en intermediar
glukokortikoid som prednisolon betraktad som férstahandsval. Intermedidra kortikosteroider
har en halveringstid pd 12-36 timmar och kan darfér ges varannan dag vid langre tids
behandling, vilket &r 6nskvart da det minskar langsiktiga bieffekter av lakemedlet (Nelson &
Couto, 2014).

Vanlig initial dosering for prednisolon nér det satts in akut vid IMHA hos hund &r 2 mg/kg/dygn
(Piek et. al., 2011; Swann & Skelly, 2016). Nedtrappning av dosen beror pa behandlingssvar
och resultat av uppféljande blodprover. Total behandlingstid ar inte standardiserad, men ligger
ofta mellan tre och sex manader (Swann & Skelly, 2016).

Bieffekter av glukokortikoider

Glukokortikoidernas bieffekter kan delas in kortsiktiga och langsiktiga bieffekter. Nagra av de
vanligaste kortsiktiga bieffekterna inkluderar polydipsi, polyuri, polyfagi, flasighet och 6kad
trotthet.

Nar glukokortikoider anvands langre an tre-fyra manader och speciellt nar de anvands i
immunosuppreimerande doser som &r fallet vid IMHA, blir ytterligare bieffekter ett bekymmer.
Dessa mer langsiktiga bieffekter inkluderar nedsatt egen kortisolproduktion, risk for
urinvagsinfektion, fortunnad hud, alopeci, samre sarlakning, évervikt (pa grund av polyfagi),
calcinosis cutis (som beror pa att kalcium deponeras i huden), 6kad kanslighet for
sekundarinfektioner, gastrointestinala ulcerationer, pankreatit och predisponering for diabetes
mellitus (Moriello, Bowen & Meyer, 1987; Al-Ghazlat, 2009; Ward, 2017). Oftast upplevs att
de storre hundraserna far kraftigare bieffekter an de mindre raserna (Al-Ghazlat, 2009).

Alternativ och komplement till glukokortikoider

Flera andra immunosuppressiva lakemedel har anvénts for att behandla IMHA. Dessa
inkluderar bland andra azatioprin och ciklosporin. Det finns idag ingen generell
standardbehandling som veterindrer rekommenderas att anvanda vid behandling av IMHA-
drabbade hundar (Swann & Skelly, 2016). Azatioprin har dock generellt anvants vid mer
allvarlig IMHA och vid fall som inte svarat pa immunosuppressiv behandling med enbart
glukokortikoider (Piek et. al., 2011).



Azatioprin
Behandling med azatioprin

Azatioprin anvands for behandling av bland annat IBS (inflammatory bowel disease),
hudsjukdomar och IMHA hos hundar. Det anvands ofta tillsammans med prednisolon med
malen att oka den immunosuppressiva effekten samt att kunna sanka doserna av bada
lakemedlen (Forney, 2017). | nagra studier har effekten av azatioprin vid IMHA-behandling
hos hund utvarderats och resultaten har ej varit enade. Slutsatserna har varit allt fran en mojlig
gynnande effekt till ingen effekt alls (Piek et. al., 2011). Oklarhet rader inom veterinar-
medicinen om nér azatioprin har Kklinisk effekt, allt mellan en till atta veckor efter insatt
behandling finns beskrivet (Piek et. al., 2011; Whitley & Day, 2011; Forney, 2017).

Azatioprin ges ofta i dosen 1,5-2 mg/kg/dygn (Piek et. al., 2011; Swann & Skelly, 2013). Om
det ar stora hundar (6ver 20-25 kg) och doserna blir véldigt hdga kan dosen minskas ned till
1,5 mg/kg/dag for en hund pa ca 50 kg (Piek et. al., 2011). Azatioprin ges vanligen i 2
mg/kg/dygn i hégst 14 dagar och sanks darefter till 1 mg/kg/dygn eller 2 mg/kg varannan dag
beroende pa vad som ar enklast att dosera da tabletterna inte bor delas (Swann & Skelly, 2013).

Azatioprins verkningsmekanismer

Azatioprin &r en cytotoxisk antimetabolit som konverteras till 6-mercaptopurin (6MP) i levern.
Det &r en purinanalog som fungerar som en purinantagonist och konkurrerar med puriner i
nukleinsyrasyntsen. Detta leder till att det bildas icke-funktionella nukleinsyror som i sin tur
resulterar i att DNA- och RNA-syntesen hammas (Allison, 2000; Whitley & Day, 2011; Nelson
& Couto, 2014).

Primadra effekten av azatioprin ar att den hammar lymfocytaktivering och proliferation, vilket
minskar antikroppsproduktionen. Azatioprin hdmmar aven makrofagernas funktion, vilket
minskar inflammatorisk cytokinproduktion och fagocyteffektivitet (Heyman, 2000; Whitley &
Day, 2011; Nelson & Couto, 2014). Vissa studier menar att pa grund av azatioprins langsamma
verkan, ar det mindre troligt att azatioprin spelar nagon roll i att 6ka dverlevnaden i sjukdomens
akuta stadium (Al-Ghazlat, 2009).

Bieffekter av azatioprin

Bieffekter som kan ses vid behandling med azatioprin inkluderar gastrointestinala stérningar
(krakning och diarré), pankreatit, leverpaverkan och benmargsdespression som kan leda till
leukopeni och &ven i vissa fall anemi och trombocytopeni (Beale, 1988; Rinkardt & Kruth,
1996; Forney, 2017).

Azatioprin anses av International Agency for Research on Cancer (IARC) vara en mojlig eller
trolig cancerogen substans och sérskilda regler vid hantering av substansen foreligger (Piek et.
al., 2011).



Ciklosporin
Ciklosporins verkningsmekanismer

Ciklosporin A (CsA) &r en polypeptidmetabolit fran mdgelsvampen Tolypocladium inflatum
och har potenta immunosuppressiva egenskaper (Allison, 2000). CsA blockerar bland annat
transkriptionen av cytokingener i aktiverade T-celler och hammar vidare aktivering som ar
nddvéandig for transkriptionen av flera cytokiner, inklusive interleukin-2 (IL-2). IL-2 &r
nodvandigt for proliferation och mognad av T-celler. CsA stimulerar aven uttrycket av TGF-8
(transformning growth factor ) som ar en potent hdmmare av IL-2-stimulerad T-cells-
proliferation och produktionen av antigenspecifika cytotoxiska lymfocyter (Salom, Maquire &
Hancock, 1993; Halloran, 1996; Kirk, 2000). CsA kan dven hdmma fagocytosen hos
makrofager genom att hamma produktionen av interferon y (Salom, Maquire & Hancock,
1993).

Behandling med ciklosporin

| en studie som utfordes pa hundar med IMHA sags en 6kad overlevnad for hundar som
behandlats med ciklosporin och glukokortikoider jamfort med de som endast behandlats med
glukokortikoider, men skillnaden var inte statistiskt signifikant (Grundy & Barton, 2001). | en
annan studie sags ingen gynnande effekt att kombinera glukokortikoider med ciklosporin hos
hundar med IMHA (Husbands, Polzin & Armstrong, 2004).

Rekommenderad dos ciklosporin for hundar med IMHA &r 5-10 mg/kg/dygn eller 2,5-5 mg/kg
tvad ganger per dygn (Kirk, 2000; Swann & Skelly, 2016). Rekommendationen &r dven att
plasmakoncentrationen bor kontrolleras for att uppnd en bade effektiv och séker niva pa
omkring 400-500 ng/mL. Dock har inte en optimal koncentrationsniva vid behandling helt
faststallts (Kirk, 2000; Al-Ghazlat, 2009).

Bieffekter av ciklosporin

De vanligaste bieffekterna av ciklosporin hos hund inkluderar gastrointestinala stérningar,
gingivahyperplasi, dermatit och papillomatos (Kirk, 2000; Robson, 2003). Aven lymfom har
pavisats som en bieffekt (Blackwood et. al., 2004).

Behandling av trombembolism

Trombembolier &r en véaldokumenterad komplikation och dddsorsak vid IMHA hos hund
(Burgess et. al., 2000; Carr & Kidd, 2002). Det ar darfor vanligt att IMHA-diagnosticerade
hundar behandlas med lakemedel for att motverka detta, bade symptomatiskt och profylaktiskt
(Kidd & Mackman, 2013). Mekanismen bakom utvecklingen av tromboembolism vid IMHA
ar inte helt kdnd, men flera mojliga orsaker inkluderar 6kad aktivitet av prokoagulatoriska
faktorer, nérvaro av fritt hemoglobin, minskad koncentration av fibrinolytiska eller
antikoagulatoriska faktorer, vaskulit och 6kad trombocytreaktivitet (Scott-Moncrieff et. al.,
2001; Carr & Kidd, 2002; Weiss & Brazzel, 2006; Helmond et. al., 2010).

10



Preparaten som anvands for att motverka hyperkoagulation och trombembolier har antingen
effekten att begransa aktiveringen av koagulationsfaktorer (antikoagulantia) eller att h&mma
trombocytaktiveringen (antitrombotika). Likt den immunosuppressiva behandlingen rader
ingen enighet mellan veterinarer om hur hyperkoagulation vid IMHA hos hund ska hanteras.
Detta grundas troligtvis dels i att mekanismerna bakom hyperkoagulationen inte ar helt kand
samt i att bevis for att trombembolism innebér en 6kad dddlighet saknas. Bevis kan dock vara
svara att fa fram eftersom trombembolism &r svart att diagnosticera hos levande individer
(Swann & Skelly, 2016).

Antikogulantia

Anvindning av heparin har nagra teoretiska fordelar gentemot antitrombotika eftersom vendsa
trombembolier klassiskt associeras mer med felaktig aktivering av koagulationskaskaden &n
med onormal trombocytaktivitet. En svarighet med heparinbehandling den 6kade blddnings-
risken for den redan anemiska patienten nér koagulationsmekanismen stors (Kidd & Mackman,
2013; DuHadway, 2013).

Antitrombotika

Antitrombotika motverkar hyperkoagulationen genom att hdmma trombocyternas funktion.
Den vanligaste antitrombotiska behandlingen ar acetylsalicylsyra som har en cyklooxygenas-
hammande effekt (Weinkle et al., 2005; Swann & Skelly, 2016). Dosen behéver vara tillrackligt
hog for att inaktivera trombocyterna men inte sd hdg sa att risken for ulceration i
magtarmkanalen Okas da acetylsalicylsyra och kortikosteroider generellt inte ska ges
tillsammans (Mellett et. al., 2010). Rekommenderad dos for acetylsalicylsyra ar 0,5
mg/kg/dygn. Denna dos har dock visats ineffektiv i en studie gjord pa friska hundar (Shearer,
Kruth & Wood, 2009).

Klopidogrel ar ett nyare antitrombotiskt ldkemedel som irreversibelt hdmmar ADP-
receptorerna P2Y12 pa trombocytmembranet och har pa sa satt en unik mekanism gentemot
den cyklooxygenashammande effekten som acetylsalicylsyra har (Hogan, Andrews & Green,
2004). En enstaka dos pa 10 mg/kg hammar effektivt trombocytaggregationen inom 24 timmar
och en uppfoljande daglig dos pa 2 mg/kg ger en tillracklig trombocythdmning hos friska
hundar (Goodwin, Hogan & Green, 2007).

Studier

| en retrospektiv studie av Weinkle et. al. sags en okad overlevad hos IMHA-diagnosticerade
hundar som fick aspirin (acetylsalicylsyra) i en "ultra-1ag” dos pa 0,5 mg/kg tva gdnger dagligen
(BID) jamfort med de hundar som inte fick nagon antikoagulantia alls, de som endast fick
heparin eller de som fick en kombination av aspirin och heparin (2005).
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En mindre prospektiv och slumpméssig studie utvédrderade anvandningen av klopidogrel
ensamt, ultra-lag dos av aspirin ensamt eller en kombination av de tva ldkemedlen. Resultatet
visade ingen signifikant skillnad i 6verlevnad mellan dessa tre behandlingsmodeller (Mellett
et. al., 2010). Misstanke finns dock att en del hundar med IMHA kommer ha trombocyter som
ar relativt resistenta mot aspirins verkningsmekanism, vilket ar nagot som har rapporterats hos
méanniskor med IMHA (Swann & Skelly, 2016).

MATERIAL OCH METODER
Journalstudie

Utgangspunkten i detta arbete har varit att undersoka om olika immunosuppressiva
behandlingar vid IMHA hos hund ger olika éverlevnad dver en langre tid. Detta har gjorts
genom en retrospektiv journalstudie. Uppfdljningstiden har valts till ett ar for att det skulle vara
genomforbart att folja upp sd manga patienter som majligt. De tva olika behandlingsalternativ
som har jamforts ar behandling med enbart glukokortikoider (prednisolon) och behandling med
prednisolon i kombination med azatioprin.

Urval

De patienter som inkluderats i studien &r hundar som behandlats vid Universitetsdjursjukhuset
(UDS) i Uppsala och fatt diagnosen immunmedierad (autoimmun) hemolytisk anemi
(IMHA/AIHA). For att identifiera dessa patienter har sokning pa denna diagnos gjorts i det
digitala journalsystemet Trofast 8 (Trofast AB, Vésteras, Sverige). For att inkluderas i studien
har patienterna uppvisat tydliga tecken pa IMHA bade kliniskt och hematologiskt sa att kliniker
och laboratoriepersonal varit eniga om en saker IMHA-diagnos. De har uppvisat minst en
mattlig anemi med tecken pa regeneration och spontanagglutination och/eller sfarocyter. Deras
immunosuppressiva behandling har varit prednisolon eller prednisolon i kombination med
azatioprin. Patienter som behandlats immunosuppressivt med endast prednisolon har placerats
i behandlingsgrupp A och de som behandlats immunosuppressivt med bade prednisolon och
azatioprin har placerats i behandlingsgrupp B.

Uppfdljning

For att fa en korrekt uppgift om patienternas 6verlevnad har forsok att kontakta djuragarna till
samtliga patienter som saknat uppfoljning i journalen fram till ett ar efter sjukdom gjorts. | de
fall djurdgarna inte har gatt att na har forsok gjorts att kontakta lokala veterinarer som hallit i
uppféljningen av patienterna.

Bearbetning av information

For att jamfora Overlevnaden mellan de olika behandlingarna har berékningar pa procent
Overlevande hundar i behandlingsgrupp A respektive B gjorts vid olika tidpunkter, och fokus
har lagts pa 6verlevnaden ett ar efter insatt behandling.
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For att jamfora patienter som haft sa lika utgangsldage som majligt presenteras &ven
Overlevnaden for de patienter i studien som hade hematokritvarden mellan 13 och 19 % vid
insatt behandling.

Dosering av den immunosuppressiva behandlingen har beréknats i mg/kg/dygn utifran senast
kanda vikt for respektive patient. FOr behandlingsgrupp A och B presenteras
prednisolondoseringen i 6vergripande diagram dar medianen for dosering presenteras i
kombination med de faktiska doseringarna for patienterna inom behandlingsgruppen. Medianer
visas fran behandlingsdag 1 till och med den sista behandlingsdag da minst fyra patienter
fortfarande far prednisolonbehandling. | medianberakningen har endast doser som Gverstiger
0,0 mg/kg/dygn tagits med. FOr azatioprin redovisas doseringen for varje patient i
behandlingsgrupp B i ett dvergripande diagram. Har visas inte medianen pa grund av att
azatioprinbehandlingen paborjas vid sa olika tidpunkter for patienterna. Dock anges median
och variationsvidd for startdoseringen i l6ptexten.

Dosering for den immunosuppressiva behandlingen for varje kand behandlingsdag for var och
en av patienterna redovisas i individuella dosdiagram tillsammans med patientens hematokrit-
varden. For de patienter som behandlats med antitrombotika presenteras dos och behandlingstid
i figurunderskriften for respektive patients dosdiagram.

For att bearbeta data och redovisa dem i diagram har Apple Numbers (Version 5.2) anvénts.
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RESULTAT
Diagnos IMHA/AIHA

Totalt identifierades 101 hundar som mellan 2006 och 2017 diagnosticerats med IMHA/AIHA
vid Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala. For hundar som diagnosticerades fore ar 2009
observerades dock bristfallig information i det digitala journalsystem som fanns da, bland annat
avsaknad av blodprovssvar. Av denna anledning valdes perioden 2009-2017 for studien. Under
dessa nio ar fick 72 hundar diagnosen IMHA/AIHA. Baserat endast pa diagnos har ras- kons-
och aldersfordelning presenterats. Ingen vidare bedomning av hur diagnosticeringen har utforts
har tagits hansyn till har. For dessa 72 hundar har &ven angivits hur manga som uppvisat
sfarocytos, spontanagglutination, regenerativ anemi samt feber.

Rasfordelning

Av de 72 hundar som diagnosticerades med IMHA/AIHA vid UDS i Uppsala mellan aren 2009
och 2017 var blandras den vanligast diagnosticerade rasen med elva hundar (15,3 %), foljt av
cocker spaniel med atta hundar (11,1 %). Darefter kom dvargschnauzer och engelsk springer
spaniel med vardera fem diagnosticerade hundar (6,9 %). Rasfordelning for de raser som haft
tva eller fler representerade individer redovisas i tabell 2.

Tabell 2. Rasfordelning for de raser som haft tva eller fler representerade individer bland de 72
hundar som fatt diagnosen IMHA/AIHA vid Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala mellan aren
2009 och 2017

Ras Antal IMHA-diagnosticerade hundar 20092017
Blandras 11
Cocker spaniel 8
Dvérgschnauzer )
Engelsk springer spaniel 5
Amerikansk cocker spaniel 3
Flatcoated retriever 3
Border collie 2
Irlandsk setter 2
Jack russel terrier 2
Saluki, langharig 2
Schafer 2
Shetland sheepdog 2
Storpudel 2
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Koénsférdelning

Av de 72 hundar som fick diagnosen IMHA/AIHA vid UDS i Uppsala mellan 2009 och 2017
var 62,5 % tikar och 37,5 % hanar. 77,8 % av tikarna och 70,4 % av hanarna var intakta.
Fullstandig kdnsfordelning i antal och procent redovisas i tabell 3.

Tabell 3. Konsfordelning i antal av de 72 hundar som fatt diagnosen IMHA/AIHA vid UDS i Uppsala
2009-2017

Kon Antal hundar Procentuell andel hundar
Intakt tik 35 48,6 %
Honkastrat 10 13,9%
Intakt hane 19 26,4 %
Hankastrat 8 11,1 %

Aldersférdelning

Medelalder bland de 72 hundar som diagnosticerades med IMHA/AIHA vid UDS i Uppsala
2009-2017 var 6,61 ar. Lagsta alder var 1 ar och hogsta 14 ar. 73,6 % (53/72) av hundarna var
i aldersspannet 5-10 ar och 56,9 % i aldersspannet 5-8 ar. Total aldersfordelning i antal
redovisas i figur 1.

—_—
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Antal hundar
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Alder

Figur 1. Stapeldiagram som visar aldersfordelning i antal hundar fér de 72 hundar som fatt diagnosen
IMHA/AIHA vid UDS i Uppsala aren 2009-2017.
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Diagnostiska parametrar

Av de 72 hundar som diagnosticerades med IMHA/AIHA vid UDS i Uppsala aren 2009-2017
uppvisade 65,3 % sfarocytos, 68,1 % spontanagglutination, 76,4 % regenerativ anemi och
41,7 % feber. | tabell 4 redovisas forekomsten av sfarocytos, spontanagglutination, regenerativ
anemi och feber i antal hundar.

Tabell 4. Forekomst av sfarocytos, spontanagglutination, regenerativ anemi och feber angivet i antal
hundar av de 72 IMHA-diagnosticerade hundarna vid UDS i Uppsala 2009-2017

Antal hundar

Parameter Ja Nej Ej angivet/kan ej avgdra
Sfarocytos 47 14 11

Spontanagglutination 49 14 9

Regenerativ anemi 55 9 8

Feber 30 33 9

Behandlingsgrupp A och B

Ur gruppen med de 72 hundar som diagnosticerats med IMHA/AIHA mellan 2009 och 2017
uteslGts de patienter som inte uppvisade tydliga tecken pa IMHA (specificeras nedan) och de
som inte paborjat behandling (avlivades direkt efter diagnos). Kvar fanns da 46 patienter. Av
dessa 46 var det 15 hundar som avlivades eller avled inom sju dagar fran behandlingsstart.
Dessa uteslots ur huvudstudien pa grund av svarigheten att avgéra om behandling hunnit ge
nagon effekt. Gransen for detta drogs vid en vecka. Resultat om dessa 15 hundar redovisas
separat sist i resultatdelen.

Av de kvarvarande 31 hundarna var det tre stycken som utesléts ur huvudstudien pa grund av
att de dven behandlats immunosuppressivt med ciklosporin. I tva fall gjordes detta tillsammans
med prednisolon och i ett fall tillsammans med bade prednisolon och azatioprin. Dessa hundar
har placerats i en egen behandlingsgrupp (behandlingsgrupp C). Sju hundar utesl6ts pa grund
av att de ej kunde foljas upp géllande Gverlevnad ett ar efter insatt behandling. Darefter aterstod
21 hundar som diagnosticerats med IMHA och som ingatt i den langsiktiga dverlevnadsstudien.
Utifran behandling har dessa hundar delats in i tva behandlingsgrupper. Behandlingsgrupp A
inkluderar de nio patienter som behandlats immunosuppressivt med endast prednisolon och
behandlingsgrupp B inkluderar de tolv patienter som behandlats immunosuppressivt med bade
prednisolon och azatioprin.
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Behandling, inklusive dosering
Immunosuppressiv behandling

Av de 21 hundar som deltog i den langsiktiga 6verlevnadsstudien uppvisade samtliga vid nagot
tillfalle spontanagglutination och 19 av dem tydlig sfdarocytos. For tva patienter i
behandlingsgrupp A var blodutstryken svarbedémda for sfarocytos, men det kunde ej uteslutas.
For de 21 hundarna har uppgifter om dosering for prednisolon (behandlingsgrupp A) samt
prednisolon och azatioprin (behandlingsgrupp B) hanterats och presenterats i ¢vergripande
diagram for respektive behandlingsgrupp. Dosering for den immunosuppressiva behandlingen
for varje patient i behandlingsgrupp A, B och C redovisas i individuella diagram tillsammans
med hematokritvardena for patienten. Informationen i diagrammen ar begransad till de dagar
dar det angivits i patientens journal vilka dagar den fick behandling. For de patienter som tidigt
borjade foljas upp av annan veterinar saknas information om nedtrappning och darav finns
endast ett fatal dagar med i deras diagram.

Antitrombotisk behandling

10 av de 21 patienterna som ingick i behandlingsgrupp A eller B fick behandling med
antitrombotiskt lakemedel, antingen acetylsalicylsyra (Trombyl®) eller klopidogrel (Plavix®).
Sju av dessa patienter fick behandling med acetylsalicylsyra och tre med klopidogrel. En patient
fick forst acatylsalicylsyra men bytte sedan till klopidogrel. | behandlingsgrupp C behandlades
samtliga. med antitrombotika, en med acetylsalicylsyra och tva med klopidogrel.
Behandlingstiden for antitrombotika i behandlingsgrupp A, B och C varierade mellan tre och
59 behandlingsdagar. Doserna for acetylsalicylsyra varierade mellan 0,52 och 1,9 mg/kg/dygn
och for klopidogrel mellan 1,0 och 2,9 mg/kg/dygn. | beskrivningen for respektive
behandlingsgrupp nedan anges vilka patienter i vardera behandlingsgruppen som behandlades
med antitrombotika, vilket ldkemedel som anvdndes samt dos och behandlingstid for
lakemedlet.

Behandlingsgrupp A
Prednisolon

Startdosen for prednisolon i behandlingsgrupp A varierade mellan 2,0 och 4,2 mg/kg/dygn.
Median for startdoserna var 2,5 mg/kg/dygn (variationsvidd 2,2). Redan behandlingsdag tva
var medianen dock nere pa 2,0 mg/kg/dygn (variationsvidd fortfarande 2,2). Behandlingsdag
fyra var medianen fortsatt 2,0 mg/kg/dygn, men med en variationsvidd péa endast 0,4. Efter tva
manader var medianen cirka 1,0 mg/kg/dygn, vid drygt fyra manader under 0,5 mg/kg/dygn
och vid knappt sex manader cirka 0,2 mg/kg/dygn.

I figur 2 visas medianer for prednisolondosering i behandlingsgrupp A samt de faktiska
doseringarna for samtliga patienter inom behandlingsgruppen for 160 behandlingsdagar. Endast
doser som oOverstiger 0,0 mg/kg/dygn ar medraknade i medianen. Efter 160 behandlingsdagar
var det farre an fyra patienter som fortsatt fick prednisolonbehandling. Linjer som visar
doseringen for specifika patienter i diagrammet kan sluta mitt i behandling pa grund av
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bristande information om nedtrappning. Fér information om individuell dosering for patienters
hela kdnda behandlingstid hanvisas till dosdiagram for respektive patient i behandlingsgrupp A
(figur 3).

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5

2,0 \

1,5

1,0 \

0,0

Dos prednsiolon (mg/kg/dygn)

1 11 21 31 41 51 61 71 81 90 100 110 120 130 140 150 160
Behandlingsdag

Figur 2. Linjediagram 6éver prednisolondoseringen de férsta 160 behandlingsdagarna for de nio
IMHA-drabbade hundarna som ingick i behandlingsgrupp A (behandlades immunosuppressivt med
endast prednisolon) i den langsiktiga 6verlevnadsstudien. Svart linje anger median for
prednisolondoseringen inom behandlingsgrupp A och fargade linjer visar de faktiska doseringarna for
varje patient inom behandlingsgruppen. Linjer som slutar mitt i behandling beror pa bristande
information om nedtrappning.
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Doser och hematokritvarden for patient A1-A9

Figur 3 visar kanda prednisolondoseringar (mg/kg/dygn) och hematokritvarden (%) for varje
patient i behandlingsgrupp A (patient A1-A9). Alla hundar i denna behandlingsgrupp utom
patient A3 och A8 var vid liv ett ar efter behandlingsstart. Patient Al, A2, A3, A6 och A7
behandlades &ven med acetylsalicylsyra och patient A4 med klopidogrel. Doser och
behandlingstid for antitrombotika anges under respektive patients diagram.

B Dos prednisolon — Hematokritvirde B Dos prednisolon = Hematokritvarde
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0.5
0 0 0
1 3 8 15 43 71 114 152 183 294 1 2 3 4 10
Behandlingsdag Behandlingsdag

3 a) Patient AL. Acetylsalicylsyra (0,6 mg/kg/dygn) 3 b) Patient A2. Acetylsalicylsyra (0,52 mg/kg/dygn)

behandlingsdag 2, 3 och 4. behandlingsdag 1-6.
B Dos prednisolon = Hematokritvirde B Dos prednisolon — Hematokritvarde
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0 1 3 11 28 70 90 153 195 254 265 286 310 0 1 3 8 24 43 61 87 106 148 165 199 241
Behandlingsdag Behandlingsdag
3 ¢) Patient A3. Acetylsalicylsyra (0,6 mg/kg/dygn) 3 d) Patient A4. Klopidogrel (2,5 mg/kg/dygn)
behandlingsdag 4, 5 och 6. behandlingsdag 2—-24.
B Dos prednisolon — Hematokritvirde M Dos prednisolon — Hematokritviirde
4,5 60 45 60
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10 10
0,5 0,5
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Behandlingsdag Behandlingsdag
3 e) Patient A5. 3 f) Patient A6. Acetylsalicylsyra (1,9 mg/kg/dygn)

behandlingsdag 4-15.
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3 g) Patient A7. Acetylsalicylsyra (1,9 mg/kg/dygn) 3 h) Patient A8.
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3 i) Patient A9.

Figur 3. Individuella diagram som visar kdnda prednisolondoseringar (mg/kg/dygn) och hematokritvarden
(%) for var och en av de nio IMHA-drabbade hundarna (patient A1-A9) som ingick i behandlingsgrupp A
(behandlades immunosuppressivt med endast prednisolon) i den langsiktiga 6verlevnadsstudien. Kannedom
om nedtrappning av behandling och hematokritvarden varierar fran patient till patient och de dagar som
anges i diagrammet &r alla dagar med kénd information for respektive patient. Om patienten behandlats
med antitrombotika anges detta under respektive diagram med typ av lakemedel (acetylsalicylsyra eller
klopidogrel) tillsammans med dos och behandlingstid.

20



Behandlingsgrupp B
Prednisolon

Startdosen for prednisolon i behandlingsgrupp B varierade mellan 1,6 och 4,0 mg/kg/dygn.
Medianen for startdoserna var 2,0 mg/kg/dygn (variationsvidd 2,4). Dérefter sjunker medianen
successivt och ar efter tre veckor nere pa 1,7 mg/kg/dygn (variationsvidd 2,7). Efter cirka en
och en halv manad var medianen 1,0 mg/kg/dygn, vid tre manader cirka 0,5 mg/kg/dygn och
vid cirka sex manader under 0,3 mg/kg/dygn. Efter drygt sju manader fick endast en patient i
behandlingsgrupp B (patient B9) fortsatt prednisolonbehandling.

| figur 4 visas medianer for prednisolondosering behandlingsgrupp B samt spridning av faktiska
doseringar inom behandlingsgruppen for 194 behandlingsdagar. Endast doser som 6verstiger
0,0 mg/kg/dygn ar medraknade i medianen. Efter behandlingsdag 194 far farre an fyra patienter
fortsatt prednisolonbehandling. Linjer som visar doseringen for specifika patienter i
diagrammet kan sluta mitt i behandling pa grund av bristande information om nedtrappning.
For information om individuell dosering for patienters hela kanda behandlingstid hénvisas till
dosdiagram for respektive patient i behandlingsgrupp B (figur 7).
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4,0 q\
35 ]
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1,5

Dos prednsiolon (mg/kg/dygn)

1,0

0,5

0,0
1 13 25 37 49 61 73 85 98 110 122 134 146 158 170 182 194

Behandlingsdag

Figur 4. Linjediagram dver prednisolondoseringen de forsta 194 behandlingsdagarna for de tolv
IMHA-drabbade hundarna som ingick i behandlingsgrupp B (behandlades immunosuppressivt med
bade prednisolon och azatioprin) i den langsiktiga 6verlevnadsstudien. Svart linje anger median for
prednisolondoseringen inom behandlingsgrupp B och fargade linjer visar de faktiska doseringarna for
varje patient inom behandlingsgruppen. Linjer som slutar mitt i behandling beror pa bristande
information om nedtrappning. En patient hade tillfalligt uppehall i sin behandling behandlingsdag
28-32.
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Azatioprin

Vilken behandlingsdag (dar behandlingsdag ett ar den dag prednisolonbehandling pabdrjats)
som azatioprin satts in for patienterna i behandlingsgrupp B varierade fran dag ett till dag 14.
| figur 5 presenteras vilka dagar azatioprin sattes in hos de 12 patienter som ingar i
behandlingsgrupp B. Startdosen azatioprin varierade mellan 1,5 och 2,6 mg/kg/dygn (median
2,0 mg/kg/dygn, variationsvidd 1,1). Patienterna i behandlingsgrupp B fick azatioprin-
behandling i allt ifran nio till 194 dagar. | figur 6 visas de faktiska doseringarna for azatioprin
i behandlingsgruppen for 194 behandlingsdagar. Efter 194 behandlingsdagar behandlades férre
an tva patienter i behandlingsgruppen med azatioprin. Linjer som visar doseringen for specifika
patienter i diagrammet kan sluta mitt i behandling pa grund av bristande information om
nedtrappning. Azatioprindosering for patienters hela kanda behandlingstid visas i individuella
dosdiagram for respektive patient i behandlingsgrupp B (figur 7).

=]

Antal patienter

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Behandlingsdag
Figur 5. Stapeldiagram som visar behandlingsstart for azatioprin for de tolv IMHA-drabbade
hundarna som ingick i behandlingsgrupp B (behandlades immunosuppressivt med bade prednisolon
och azatioprin) i den langsiktiga 6verlevnadsstudien. Med behandlingsdag 1 menas den dag
prednisolonbehandling pabdrjades.
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Figur 6. Linjediagram 6ver azatioprindoseringen de forsta 194 behandlingsdagarna for de tolv IMHA-
drabbade hundarna som ingick i behandlingsgrupp B (behandlades immunosuppressivt med bade
prednisolon och azatioprin) i den langsiktiga 6verlevnadsstudien. Linjerna visar de faktiska
doseringarna for varje patient inom behandlingsgruppen. Linjer som slutar mitt i behandling beror pa
bristande information om nedtrappning. En patient hade tillfalligt uppehall i sin behandling
behandlingsdag 28-32.

Doser och hematokritvarden for patient B1-B12

Figur 7 visar prednisolon- och azatioprindosering (mg/kg/dygn) samt hematokritvarde (%) for
varje patient i behandlingsgrupp B (patient B1-B12). Alla patienter i denna behandlingsgrupp
forutom patient B1, B2, B7 och B11 var vid liv ett ar efter behandlingsstart. Patient B1 och B10
behandlades dven med acetylsalicylsyra och patient B4 med klopidogrel. Patient B5 far forst
acetylsalicyulsyra som sedan byts ut mot klopidogrel. Doser och behandlingstid for
antitrombotika anges under respektive patients diagram.
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7 a) Patient B1. Acetylsalisylsyra (1,9
mg/kg/dygn) behandlingsdag 3-32.
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7 c) Patient B3.
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7 e) Patient B5. Acetylsalisylsyra (1,2
mg/kg/dygn) behandlingsdag 1 och 2.
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7 b) Patient B2.
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7 d) Patient B4. Klopidogrel (2,9 mg/kg/dygn)
behandlingsdag 1-38.
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7 k) Patient B11.
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7 j) Patient B10. Acetylsalicylsyra (0,52
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7 1) Patient B12.
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Figur 7. Individuella diagram som visar kanda prednisolon- och azatioprindoseringar (mg/kg/dygn)
samt hematokritvarden (%) for var och en av de tolv IMHA-drabbade hundarna (patient B1-B12)
som ingick i behandlingsgrupp B (behandlades immunosuppressivt med bade prednisolon och
azatioprin) i den langsiktiga overlevnadsstudien. Kannedom om nedtrappning av behandling och
hematokritvarden varierar fran patient till patient och de dagar som anges i diagrammet ar alla
dagar med kand information for respektive patient. Om patienten behandlats med antitrombotika
anges detta under respektive diagram med typ av lakemedel (acetylsalicylsyra eller klopidogrel)

tillsammans med dos och behandlingstid.
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Jamfdrelse av medianvarden for prednisolondosering

| figur 8 presenteras jamférande medianer for prednisolondosering i behandlingsgrupp
A och B under de forsta 160 behandlingsdagarna. Efter 160 behandlingsdagar var det farre an
fyra patienter som fortsatt fick prednisolonbehandling i behandlingsgrupp A, dérav visas 160
behandlingsdagar for bada behandlingsgrupperna. Vid berakning av median har endast kénda
doser som Overstiger 0,0 mg/kg/dygn inkluderats.
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Figur 8. Linjediagram som visar medianer for prednisolonndoseringen de forsta 160
behandlingsdagarna for de nio IMHA-drabbade hundarna som ingick i behandlingsgrupp A
(behandlades immunosuppressivt med endast prednisolon) och de tolv IMHA-drabbade hundarna som
ingick i behandlingsgrupp B (behandlades immunosuppressivt med bade prednisolon och ciklosporin)
i den langsiktiga dverlevnadsstudien. Median for behandlingsgrupp A visas som bla linje och median
for behandlingsgrupp B som gron linje.

Ciklosporinbehandling, behandlingsgrupp C

Tre patienter har placerats i en egen behandlingsgrupp (behandlingsgrupp C) utanfor
overlevnadsstudien da de behandlades immunosuppressivt dven med ciklosporin. | tva fall har
ciklosporin getts i kombination med prednisolon och i ett fall har ciklosporin getts i samband
med bade prednisolon och azatioprin.
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Figur 9 visar prednisolon- och azatioprindosering (mg/kg/dygn) samt hematokritvarde (%) for
varje patient i behandlingsgrupp C (patient C1-C3). Ett ar efter behandlingsstart levde patient
C1 och C3, medan patient C2 avlivades efter cirka en manads behandling. Patient C1
behandlades med acetylsalicylsyra och patient C2 och C3 med klopidogrel. Doser och
behandlingstid for antitrombotika anges i figurtexten for respektive patients diagram.
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Figur 9. Individuella diagram som visar k&nda doseringar for immunosuppressiv behandling
(mg/kg/dygn) och hematokritvarden (%) for var och en av de tre IMHA-drabbade hundarna (patient
C1-C3) som ingick i behandlingsgrupp C (behandlades immunosuppressivt med prednisolon och
ciklosporin (samt azatioprin i ett av fallen)). Kdnnedom om nedtrappning av behandling och
hematokritvarden varierar fran patient till patient och de dagar som anges i diagrammet ar alla dagar
med kand information for respektive patient. Om patienten behandlats med antitrombotika anges
detta under respektive diagram med typ av lakemedel (acetylsalicylsyra eller klopidogrel) tillsammans
med dos och behandlingstid.

27

Hematokrit (%)



Antal hundar

Overlevnadsstudie pa 21 hundar, behandlingsgrupp A och B
Urval

Totalt inkluderades 21 hundar i den langsiktiga dverlevnadsstudien, varav 15 var tikar och sex
var hanar. Aldern 1&g mellan ett och tolv & med en medelé&lder p& 6,95 &r. 71,4 % av hundarna
var i aldersspannet 5-10 ar och 66,7 % i 5-8 ar. Total aldersfordelning for de 21 hundarna
redovisas i figur 10.

Lad

2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Alder
Figur 10. Stapeldiagram som visar aldersférdelningen for de 21 IMHA-drabbade hundarna som
ingick i behandlingsgrupp A (behandlades immunosuppressivt med endast prednisolon) eller

behandlingsgrupp B (behandlades immunosuppressivt med bade prednisolon och azatioprin) och
deltog i den langsiktiga dverlevnadsstudien.

Raserna inkluderade cocker spaniel (3), amerikansk cocker spaniel (2), shetland sheepdog (2),
blandras (2), flatcoated retriever (1), irlandsk setter (1), dvargschnauzer (1), mellanschnauzer
(1), saluki (1), norsk lundehund (1), volpino italiano (1), svart terrier (1), vastgotaspets (1),
grand danois (1), storpudel (1), schéfer (1). Rasférdelning avseende dverlevnad redovisas under
underrubriken rasfordelning .

Overlevnad

Av de 21 hundar som deltog i studien behandlades nio immunosuppressivt med endast
prednisolon (behandlingsgrupp A) och tolv med prednisolon i kombination med azatioprin
(behandlingsgrupp B).

Totalt var det sex hundar som avlivades under ettarsperioden. Tva av dessa tillhorde
behandlingsgrupp A och fyra behandlingsgrupp B. Overlevnaden i tid for antal hundar visas i
tabell 5 nedan. Procentuell 6verlevnad efter ett ar var for behandlingsgrupp A 77,8 % (7/9) och
behandlingsgrupp B 66,7 % (8/12). Total Overlevnad oberoende av behandling var
71,4 %.
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Tabell 5. Overlevnad vid olika tidpunkter for de 21 IMHA-drabbade hundarna som ingick i
behandlingsgrupp A (immunosuppressiv behandling med prednisolon) och behandlingsgrupp B
(immunosuppressiv behandling med prednisolon och azatioprin) i den langsiktiga dverlevnadsstudien

Antal levande hundar

Behandlingsgrupp 1 vecka 1 manad 3 manader 6 manader 1ar
A 9 9 8 8 7

B 12 12 10 9 8
Totalt 21 21 18 17 15

Rasfordelning

Rasfordelningen avseende Gverlevnaden ett ar efter insatt behandling redovisas i tabell 6.

Tabell 6. Antal av de 21 IMHA-drabbade hundarna som ingick i behandlingsgrupp A
(immunosuppressiv behandling med prednisolon) och behandlingsgrupp B (immunosuppressiv
behandling med prednisolon och azatioprin) som deltagit i den langsiktiga 6verlevnadsstudien och
overlevt ett ar efter behandling, fordelat pa hundras och behandlingsgrupp

Behandlingsgrupp A

Behandlingsgrupp B

Hundras Deltagande Overlevande Deltagande Overlevande
Cocker spaniel 2 2 1 1
Amerikansk cocker spaniel 2 1

Blandras - - 2 1
Shetland sheepdog 1 1 1 1
Dvargschnauzer 1 1 - -
Flatcoated retriever - - 1 0
Grand danois 1 1 - -
Irlandsk setter - - 1 0
Mellanschanuzer 1 0 - -
Norsk lundehund - - 1 1
Saluki - - 1 1
Schafer - - 1 1
Storpudel - - 1 0
Svart terrier 1 1 - -
Volpino italiano - - 1 1
Véstgotaspets 1 0 - -
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Konsfordelning

15 av studiens 21 deltagande hundar var tikar (71,4 %). For dessa 15 var 6verlevnaden efter ett
ar 73,3 % (11/15). For tikarna i behandlingsgrupp A var éverlevnaden 80,0 % 4/5 och for de i
behandlingsgrupp B var dverlevnaden 70,0 % (7/10). Hanarna hade en total 6verlevnad efter
ett ar pa 66,7 % (4/6). For hanarna i behandlingsgrupp A var 6verlevnaden 80 % (3/4) och de
I behandlingsgrupp B var 6verlevnaden 50 % (1/2). Kdnsfordelningen, dven med hénsyn till
om djuret var intakt eller kastrat, redovisas i tabell 7.

Tabell 7. Antal av de 21 IMHA-drabbade hundarna som ingick i behandlingsgrupp A
(immunosuppressiv behandling med prednisolon) och behandlingsgrupp B (immunosuppressiv
behandling med prednisolon och azatioprin) som deltagit i den langsiktiga éverlevnadsstudien och
overlevt ett ar efter behandling, fordelat pa kén

Behandlingsgrupp A Behandlingsgrupp B
Koén Deltagande Overlevande Deltagande Overlevande
Tik 3 3 7 5
Honkastrat 2 1 3 2
Hane 3 2 1 1
Hankastrat 1 1 1 0
Uppfdljning

Av de hundar som tillfrisknade och var vid liv ett ar efter behandlingsstart drabbades en i
vardera behandlingsgruppen (A och B) senare av IMHA-recidiv, bada med dédlig utgang. En
hund i behandlingsgrupp A drabbades av immunmedierad trombocytopeni (IMT) och
behandlades framgangsrikt immunosuppressivt med prednisolon.

Hematokrit mellan 13 och 19 % i behandlingsgrupp A och B

For att jamfora patienter som haft sa lika utgangslage som mgjligt jamfordes aven en
undergrupp av de 21 hundarna. Har inkluderades endast de hundar i behandlingsgrupp A och
B som hade ett hematokritvarde mellan 13 och 19 %. Bland dessa 14 hundar sags en 6verlevnad
i behandlingsgrupp A pa 71,4 % (5/7) och i behandlingsgrupp B pa (57,1 % 4/7). Resultatet
redovisas i tabell 8.
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Tabell 8. Antal 6verlevande hundar vid olika tidpunkter bland de 14 IMHA-drabbade hundarna i
behandlingsgrupp A (immunosuppressiv behandling med prednisolon) och behandlingsgrupp B
(immunosuppressiv behandling med prednisolon och azatioprin) som vid insatt behandling uppvisade
hematokritvarden mellan 13 och 19 %

Antal levande hundar

Behandlingsgrupp 1 vecka 1 manad 3manader 6 manader  lar
A 7 7 6 6 5}
B 7 7 5 4 4
Totalt 14 14 11 10 9

Hundar som avled eller avlivades forsta behandlingsveckan

Nedan beskrivs de patienter som avled eller avlivades under den forsta behandlingsveckan och
som darfor inte inkluderades i behandlingsgrupp A eller B. Av dessa 15 hundar uppvisade fem
en hematokrit pa <13 %. Har bendmns de som behandlades med endast prednisolon som
behandlingsgrupp P och de som behandlades med bade prednisolon och azatioprin som
behandlingsgrupp PA.

Dodsorsaker

Tre av dessa 15 hundar avlivades redan dag tva pa grund av kraftig forsamring (samtliga i
behandlingsgrupp P). Sju hundar avlivades pa grund av att de successivt blev samre och
veterindr och djurdgare kom &verens om avlivning (tva i behandlingsgrupp PA, fem i
behandlingsgrupp P). Tva hundar sjélvdog, en dag tva och en dag tre (bada i behandlingsgrupp
PA). En hund avlivades nar den fick kramper och var pa vag att sjalvdd (behandlingsgrupp PA).
En hund avlivades dag fyra pa grund av en trolig triggande pyometra som forsamrar prognosen
utan operation (behandlingsgrupp P). En hund hade samtidig diabetes mellitus samt
livmoderforandringar och avlivades dag tre (behandlingsgrupp P).

Overlevnad

Nér dessa 15 hundar laggs samman med de 21 hundar som ingick i behandlingsgrupp A och B
hamnar det 18 hundar vardera i behandlingsgrupp P respektive PA. Overlevnad fran
behandlingsdag 1 till 8 var 50 % i behandlingsgrupp P och 66,7 % i behandlingsgrupp PA.
Resultaten visas i tabell 9.
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Tabell 9. Antal 6verlevande hundar forsta behandlingsveckan av de 15 IMHA-drabbade hundarna i
behandlingsgrupp P (immunosuppressiv behandling med prednisolon) och behandlingsgrupp PA
(mmunosuppressiv behandling med prednisolon och azatioprin)

Antal levande hundar

Behandlingsgrupp Behandlingsdag 1 Behandlingsdag 8

P 18 9

PA 18 12

Totalt 36 21
DISKUSSION

Overlevnadstudie pa 21 hundar

Overlevnad

| den retrospektiva journalstudie som utforts for perioden 2009-2017 sags ingen tydlig skillnad
i dverlevnad efter ett ar mellan de hundar som behandlats immunosuppressivt for IMHA med
prednisolon jamfort med de som behandlats med prednisolon i kombination med azatioprin.
Fordelningen av vilken behandling hundarna hade fatt vid UDS i Uppsala var mycket jamn
mellan de tva alternativen. 42,9 % (9 av 21 hundar) behandlades med endast prednisolon och
52,1 % (12 av 21) med prednisolon och azatioprin. Overlevnaden for prednisolonbehandlade
hundar var 77,8 % (7/9 hundar) och fér prednisolon- och azatioprinbehandlade 66,7 % (8/12
hundar). Trots att det &r en nagot hogre 6verlevnad for prednisolonbehandlingen ar urvalet sa
pass litet att det inte gar att sdga nagot om vilken behandling som ger hogst 6verlevnad.
Dessutom var inte dosregimen standardiserad vilket ytterligare forsvarar jamforelsen av de tva
behandlingarna. Resultatet indikerar dock att behandling med azatioprin inte verkar ha nagon
positiv effekt for en 6kad 6verlevnad hos hundarna i denna studie. Samma indikation blev
resultatet i en kohortstudie med 222 fall av Piek et. al. dar ingen statistisk signifikant skillnad
kunde ses mellan immunosuppressiv behandling med prednisolon eller prednisolon i
kombination med azatioprin hos hundar med IMHA (2011). En annan retrospektiv studie med
151 fall fann dock att behandling med en kombination av glukokortikoider, azatioprin och
lagdos acetylsalicylsyra markant 6kade Gverlevnaden hos hundar med IMHA (Weinkle et. al.,
2015). | studien av Piek et. al. (2011) anges inga uppgifter om antitrombotika vilket gor det
svart att jamfora dessa studier enbart utifran resultatet av den immunosuppressiva
behandlingen. Slutsatsen som gar att dra ar dock att resultat i tidigare studier inte varit enade.

Immunosuppressiv behandling och dosering

En annan aspekt forutom den faktiska dverlevnaden &r hundarnas livskvalitet. Om patienterna
har manga och/eller starka biverkningar av prednisolon nér det ges i hog dos kan eventuellt en
kombination med azatioprin ge en battre livskvalitet om detta gor att prednisolondosen kan
sankas. Generellt skiljer sig dock inte prednisolondoserna i denna studie sa mycket mellan
behandlingsgrupperna. Medianen for prednisolondoseringen &r till och med hogre i
behandlingsgrupp B an i behandlingsgrupp A vid vissa tidpunkter. Detta &r lite Gverraskande
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eftersom en av orsakerna till att azatioprin ges i kombination med prednisolon &r att kunna
minska dosen prednisolon och da ocksa dess biverkningar (Forney, 2017). Eftersom azatioprin
sétts in vid olika tidpunkter skulle det dock kunna forklara att prednisolondoserna generellt &r
hogre i behandlingsgrupp B de forsta behandlingsdagarna innan azatioprin satts in.
Behandlingsdag 14 sattes dock sista patienten i behandlingsgrupp B in pa azatioprin och da
hade istallet en sankning av prednisolondoseringen kunnat forvantas. Vid denna tidpunkt var
det dock tva patienter i behandlingsgrupp B som behandlades med prednisolon i doser pa éver
3,0 mg/kg/dygn i kombination med azatioprin. Jimfér man med behandlingsgrupp A vid denna
tidpunkt sa var hogsta prednisolondosering 2,2 mg/kg/dygn.

Inget tydligt samband kunde ses mellan dosering, nedtrappning av behandling och
overlevnaden hos patienterna. | behandlingsgrupp A finns dock ett fall med anmérkningsvart
tidig nedtrappning fran 4,0 mg/kg/dygn till 1,1 mg/kg pd en vecka. Denna patients
hematokritvarden har da endast gatt upp till 23 % och patienten avlivas efter tva manaders
behandling. Ett liknande fall ses i behandlingsgrupp B dar prednisolondosen efter en vecka ar
nere pa 1,0 mg/kg/dygn. Nedtrappningen ar dock inte lika kraftig som i det andra fallet da initial
dos var 1,6 mg/kg/dygn, men héar trappas aven azatioprindosen ned efter en vecka fran 1,6
mg/kg/dygn till 1,6 mg/kg varannan dag, vilket totalt i immunosuppressiv behandling ar en
kraftig sankning. Denna hund lever dock i fem manader innan den avlivas. Utgangen for dessa
hundar kunde saklart ha blivit densamma aven om inte sankningen varit sa brant, men det ar
anda nagot som uppmarksammats. Ingen speciell anledning eller motivering till de snabbare
nedtrappningarna har angivits i journalerna.

Rasfordelning

Bland de 72 hundarna som diagnosticerats med IMHA/AIHA vid UDS aren 20092017 var det
(forutom blandras) cocker spaniel som var den mest IMHA-diagnosticerade rasen. Detta
stdimmer Gverens med att det &r en ras som ar kant predisponerad for sjukdomen. Av de raser
som innefattades i den langsiktiga éverlevnadsstudien var dven hér det storsta antalet cocker
spaniel (3), foljt av amerikansk cocker spaniel (2) och shetland sheepdog (2). Overlevnaden
efter ett ar var for dessa raser 100 % oavsett behandling. Av dessa ar bade cocker spaniel och
amerikansk cocker spaniel ként predisponerade for sjukdomen. Tidigare studier har dock inte
kunnat pavisa nagon okad dédlighet for dessa raser jamfort med andra raser (Weinkle et. al.,
2005). Resultatet i denna studie styrker detta och antyder till och med att det skulle vara
gynnsamt for 6verlevnaden att vara av en predisponerad ras. Detta kan vara sa enkelt som att
diagnos i regel stalls tidigare hos dessa hundar pa grund av deras kanda predisponering for
sjukdomen. Att raserna genetiskt skulle vara mer mottagliga fér behandlingen k&nns mindre
troligt. Daremot kanske dessa hundar oftare drabbas av en typ av IMHA som &r mer mottaglig
for behandling. Eventuellt skulle en predisponering for autoantikroppar av specifika Ig-klasser
kunna spela roll har. Det skulle i sddana fall innebara att dessa raser lattare utvecklar IMHA pa
grund av autoantikroppar av en viss Ig-klass som ocksa skulle vara mer mottaglig for
behandling. Studier angaende Ig-klasser vid IMHA har utforts dar man kommit fram till att IgG
ensamt eller IgG i kombination med IgM é&r vanligast vid IMHA (Wilkerson et. al., 2000,
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Morley et. al., 2008). Dock har inga studier som utfort liknande tester med avseende pa
specifika raser kunnat hittas.

Shetland sheepdog, som ocksa ligger i topp i studien med tva hundar, ar daremot ingen kand
predisponerad ras for IMHA. Dock var det endast dessa tva hundar av rasen som fanns med
bland de 72 IMHA-diagnosticerade fran bérjan, sa att tva av 21 hundar i studien ar av rasen
shetland sheepdog kan vara en tillfallighet.

Konsfordelning

Det finns beskrivet i flera studier att IMHA oftare drabbar tikar &n hanar (Balch & Mackin,
2007). | denna studie har resultatet visat detsamma. Andelen 6verlevande hundar efter ett ar &r
dock hogre hos tikar (73,3 %) an hos hanar (66,7 %) trots att ett storre antal tikar drabbas.
Skillnaden i Overlevnad &r dock inte markant (och urvalet litet). Daremot kan en liknande
slutsats dras som for de predisponerade raserna att &ven om tikar &r mer bendgna att drabbas av
IMHA sa betyder inte det att de har en samre chans att 6verleva sjukdomen.

Det ar ocksa i storre utstrackning intakta hundar som drabbas. Detta ar dock inte sa konstigt
eftersom hundar inte kastreras rutinmassigt i Sverige. En felkalla for konsfordelningen mellan
intakta och kastrerade hundar for de 72 IMHA-diagnosticerade hundarna kan dock vara att
konet forts in fel i journalsystemet. Om en tik ar kastrerad ar det inget som syns vid
undersdkning och om en hund kastreras kan det behdva foras in manuellt i journalsystemet for
att konet ska andras i journalen. Enstaka kastrerade hundar som inte angivits som kastrerade i
journalen har uppdagats bland patienterna som deltagit i studien ndr journalen l&sts mer
ingaende, sa risken att det finns ett morkertal med kastrerade hundar bland de 72 IMHA/AIHA-
diagnosticerade hundarna &r ganska stor.

Inklusionskriterier och vidare studier

Inklusionskriterierna har varit relativt strikta for att urvalet ska vara sa sakra fall av IMHA som
mojligt. Det finns dock risk for att fall av IMHA kan ha missats pa grund av detta. De fall dar
det inte funnits ndgon annan forklaring till sjukdomen an IMHA men dér bilden inte varit typisk
for IMHA har till exempel sorterats bort. Detta for att inte riskera att fa med hundar som blivit
felaktigt diagnosticerade. Hade inklusionskriterierna varit annorlunda hade urvalet blivit storre,
men utfallet hade inte varit lika palitligt. Nu blev resultatet att vi inte kan se nagon skillnad
mellan behandlingarna, sa ett storre urval kunde ha varit intressant. Att gora inklusions-
kriterierna mindre strikta skulle dock minska palitligheten av studien och resultatet. En studie
dar urvalet utokas med samma inklusionskriterier skulle vara desto mer intressant. Detta skulle
till exempel kunna uppnas genom ett samarbete mellan flera djursjukhus.

Liknande studier som denna har utforts bland annat av Piek et. al. (2011). | en retrospektiv
studie undersoktes dar ocksa huruvida det gick att se nagon skillnad i 6verlevnad mellan IMHA.-
drabbade hundar som behandlats immunosuppressivt med enbart glukokortikoider eller
glukokortikoider i kombination med azatioprin. | den studien fann man inte heller nagon
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signifikant skillnad mellan grupperna. Slutsatsen ur den studien blev att det kan vara sa att
azatioprin inte har ndgon gynnsam effekt vid IMHA-behandling hos hund, men att det skulle
behdva goras en blind slumpmassig klinisk studie for att helt avgora. Det ar saklart det som &r
mest onskvart for att fa ett sa korrekt resultat som mojligt. Med de retrospektiva studier som
gjorts kan ingen skillnad mellan behandlingarna ses, men det kan ej heller avgoras att azatioprin
inte har ndgon gynnsam effekt. Det finns inte heller grund for att sluta behandla med azatioprin.
Azatioprin &r dock ett preparat som personal och djuragare bor hantera med forsiktighet pa
grund av att det anses vara en mojlig eller trolig cancerogen substans (Piek et. al., 2011). Detta
ar ytterligare en anledning att fortsatta ta reda pa mer angaende effekten av dessa behandlingar.

Behandling med antitrombotika

Ingen tydlig skillnad i 6verlevnad mellan de hundar som behandlats med antitrombotika och de
som inte gjort det har heller kunnat observeras. Daremot har det observerats att doseringen for
bade acetylsalicylsyra och klopidogrel varierat mycket. Rekommenderad dos for
acetylsalicylsyra ar 0,5 mg/kg/dygn (Shearer, Kruth & Wood, 2009). | denna studie har
doseringen for acetylsalicylsyra varierat mellan 0,52 och 1,9 mg/kg/dygn. For klopiodogrel
finns studier som visat att en initial dos pa 10 mg/kg effektivt hammar trombocytaggregationen
inom 24 timmar och en uppfdljande daglig dos pa 2 mg/kg ger en tillracklig trombocythdamning
hos friska hundar (Goodwin, Hogan & Green, 2007). | denna studie har doserna legat mellan
2,5 och 3,1 mg/kg/dygn (och i behandlingsgrupp C finns &ven doser sa laga som 1,0
mg/kg/dygn), vilket ar ganska lika mot rekommenderad underhallsdos, men inga fall har
pavisats dar initialdosen varit hogre an underhallsdosen.

For att battre kunna beddma om antitrombotika paverkar dverlevnaden vid IMHA skulle en
studie mer fokuserad pa detta behova gdras och med ett mycket storre urval.

Hundar som avled eller avlivades forsta behandlingsveckan

| den separata studie som utdver de 21 hundarna i behandlingsgrupp A och B inkluderade de
15 patienter som avled eller avlivades under den forsta behandlingsveckan sags en nagot storre
skillnad i Overlevnad mellan behandlingarna (prednisolon 52,4 % och prednisolon och
azatioprin 66,7 %). Forsta behandlingsveckan var alltsa dverlevnaden for prednisolon lagre an
for prednisolon i kombination med azatioprin. Azatioprin beskrivs ha en langsam effekt nar
man anvander endast detta preparat och exakt efter hur lang tid man kan forvanta sig en
behandlingseffekt &r inte helt klart. Ofta beskrivs dock azatioprins effekt sétta in efter omkring
2—4 veckor, men man tror att en kombination med prednisolon ger en snabbare insatt effekt
(Piek et. al., 2011; Whitley & Day, 2011; Archer & Mackin, 2014).

Att resultatet i denna studie antyder att en nagot hogre dverlevnad skulle kunna ses den forsta
behandlingsveckan hos patienter behandlade med kombinationen av prednisolon och azatioprin
an med endast prednisolon ar darfor lite av en dverraskning. Detta speciellt eftersom de flesta
avlidit inom de forsta fyra behandlingsdygnen. Om azatioprin har sa langsam behandlingseffekt
som flera dagar skulle det ej vara troligt att azatioprin spelat nagon roll i den kortsiktiga
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overlevnaden. En mojlighet skulle dock kunna vara att man ser en snabbare effekt vid
kombinationen av preparaten an vad man trott och att fler hundar klarar denna forsta kris av
sjukdomen béttre med ett tidigt insatt azatioprin. Detta ar en spekulation med tanke pa att
skillnaden inte ar sa stor att den inte skulle kunna bero pa slumpen, men anda en intressant
sadan. Detta skulle i sadana fall innebéara att det ar extra viktigt att satta in azatioprin tidigt om
det dverhuvudtaget ska sattas in.

Det observerades under granskningen av journalerna att det ar valdigt olika fran patient till
patient nar azatioprin sattes in i de fall dar detta gjordes. Insattande allt ifran dag 1 till dag 14
och i extremfallet efter dryga manaden har observerats. Om det skulle ligga nagot i att
azatioprin i kombination med prednisolon har effekt pa sjukdomen tidigare 4n man trott skulle
just nar azatioprin sétts in spela en stor roll for vilka hundar som déverlever den forsta kritiska
fasen. Om en prospektiv studie skulle genomfdras skulle det vara énskvart att azatioprin, i de
fall det anvénds, sattes in direkt, och vid samma tidpunkt for samtliga hundar. Enligt denna
studie har ett tidigt insatt azatioprin atminstone inte verkat ha en negativ effekt pa patienten,
aven om vinsten &r oklar.

Ciklosporinbehandling

Tre patienter som behandlades med ciklosporin i kombination med prednisolon, och i ett av
dessa fall &ven i kombination med azatioprin, placerades i en egen behandlingsgrupp
(behandlingsgrupp C). Mellan dessa tre hundar kunde inget tydligt samband ses och antalet ar
ocksa mycket litet. En patient som behandlades med prednisolon och ciklosporin levde
fortfarande knappt ett ar efter insatt behandling och en avlivades efter drygt en méanad. Den
patient som fick behandling med bade prednisolon och azatioprin utéver ciklosporin levde
fortfarande knappt ett ar efter insatt behandling. Behandlingen med ciklosporin och azatioprin
for denna patient 6verlappade dock endast tva dagar, sa det &r svart att veta hur stor ”gemensam
effekt” lakemedlen hatft.

Kombinationsbehandling med ciklosporin bland IMHA-drabbade hundar vid UDS mellan
2009-2017 var inte alls vanlig i forhallande till kombinationsbehandling med azatioprin.
Ciklosporin har dock potenta suppressiva effekter pa lymfocytproliferation och autoantikropp-
produktion och kan &ven hdmma fagocytos (Salom, Maquire & Hancock, 1993; Kirk, 2000).
Teoretiskt skulle det kunna ha effekt bade i bérjan av behandlingen samt vara bra som
underhallsbehandling da biverkningarna ar relativt milda i manga fall.

Ovriga begransningar och felkallor

Det kan inte helt klarlaggas att de patienter som avlidit eller avlivats har gjort detta endast pa
grund av IMHA. Enligt journalerna bland de som inkluderats i studien har det i de allra flesta
fall utforts nagon form av bilddiagnostik dar inga andra fynd som skulle vara dodliga for
patienten har hittats. |1 vissa fall har inte lika manga undersokningar hunnit utféras eller har
djurédgaren inte varit intresserad av vidare undersékningar vilket saklart gér detta mer osakert,
speciellt nar avlivning skett tidigt i behandlingen. 1 ett fall i studien utférdes ingen
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bilddiagnostik vid inséttning av behandling utan detta gjordes forst nar hunden férsdémrades
efter flera manaders behandling. Vid denna tidpunkt sags fynd som gav en stark misstanke om
neoplasi i flera organ. Hade bilddiagnostik utforts tidigare kanske detta hade resulterat i att
behandling inte paborjats. Dock gar det inte att veta om dessa forandringar fanns vid
behandlingsstart eller inte, &ven om det kan ses som troligt att de hade med triggandet av
sjukdomen att gora.

Triggande allvarliga sjukdomar som inte hittats skulle ocksa kunna vara en felkalla till att fler
patienter som behandlats med prednisolon i kombination med azatioprin &n de som behandlats
endast med prednisolon overlevt den forsta behandlingsveckan. Detta borde paverka bada
behandlingsalternativen likvérdigt, men slumpen kan ha gjort att fordelningen blivit som den
blivit. En teori skulle ocksa kunna vara att dar bade prednisolon och azatioprin satts in har man
varit mer saker pa en IMHA-diagnos och darfor gett denna behandling som kan uppfattas som
mer aggressiv. Dock kan inget tydligt samband mellan hundens allvarlighetsgrad av IMHA och
val av insatt behandling ses i denna studie.

De patienter som uteslutits ur studien pa grund av bristande information samt bristande
uppfoljning ar ocksa en felkalla. Detta var inget som gick att paverka i denna studie, men kan
vara en paminnelse om att vara s noggrann som majligt med journaler och aterkoppling av
patienter.

Konklusion

I studien som utfordes i detta arbete kan ingen tydlig skillnad i dverlevnad efter ett ar ses mellan
hundar med IMHA som behandlats immunosuppressivt med prednisolon jamfért med de som
behandlats med prednisolon i kombination med azatioprin. Detta kan betyda att de tva olika
behandlingarna faktiskt ar likvardiga, men det kan ocksd ifragasatta vardet av azatioprin i
behandlingen. Det laga antalet patienter och bristen av standardisering i doseringar i respektive
behandlingsgrupp gor det dock svart att dra nagra slutsatser nar det galler val av behandling.
Den stora skillnaden i vilken startdos prednisolon som den behandlande veterindren valt &r
nagot som vore intressant att undersoka mer. En studie med storre urval och fokus pa preparat,
dosering och Overlevnad ar onskvart for att ge battre information. Ett samarbete mellan flera
djursjukhus skulle garna ses for att 6ka antalet deltagande hundar.
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