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TARU TIKKANEN JA SUSANNE KILPINEN

Koiran immuunivalitteinen
hemolyyttinen anemia -
kirjallisuuskatsaus

Immune-mediated hemolytic anemia in dogs - Review

> YHTEENVETO

Immuunivalitteinen hemolyyttinen anemia (immune-
mediated hemolytic anemia, IMHA) johtuu elimiston
kaynnistamasta autoimmuunireaktiosta. Elimisto
tuottaa vasta-aineita punasolujen pinnan antigeeneja
vastaan, jolloin punasoluja tuhoutuu. IMHA voi olla
etiologialtaan joko primaarinen eli idiopaattinen tai
sekundaarinen, jolloin jokin tulehdus- tai kasvainsai-
raus tai ladkeaine laukaisee punasolujen tuhoutumi-
sen. Oireet alkavat yleensa akuutisti, ja niihin kuuluvat
apatia ja anoreksia. Yleistutkimuksessa yleisin 16ydos
on limakalvojen kalpeus tai ikterus. Diagnoosi var-
mistuu, kun potilaalla todetaan anemia seka viitteita
punasolujen immuunivalitteisesta tuhoutumisesta ja
hemolyysista. Verisivelyssa todettuja sferosyytteja,
positiivista veren agglutinaatiotestia ja positiivista
Coombsin koetta kaytetaan yleisesti diagnostiikassa.
Ensiapuna annetaan tarvittaessa punasoluja. Hoito
perustuu immunosuppressiivisiin ja veren hyytymista
estaviin laakkeisiin. Mahdollinen altistava sairaus on
tarkeaa hoitaa. Ennuste on varauksellinen.

> SUMMARY

Immune-mediated hemolytic anemia (IMHA) results
from autoimmune-mediated destruction of red blood
cells. It can be primary or secondary to infectious,
inflammatory or neoplastic diseases or medications
triggering the red blood cell destruction. Signs usually
start acutely, and they include apathy and anorexia.
The most common physical examination finding is
mucosal pallor or jaundice. The diagnosis is confirmed
if anemia and signs of immune-mediated red blood cell
destruction and hemolysis are present. Spherocytes
in the blood smear, a positive saline agglutination test
and a positive Coomb's test can be used for diagnosis.
Red blood cell transfusion is frequently needed as a
first aid. Treatment is based on immunosuppressive
and antithrombotic medications. It is also important
totreatany possible triggering disease. Prognosis is
guarded.
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JOHDANTO

Tavoitteenamme on selvittdd, mitd talla
hetkelld tiedetddn koiran immuunivalittei-
sestd anemiasta (IMHA) ja koota kattava
suomenkielinen tietopaketti helpottamaan
eldinldakareitd kliinisessd tyossa. Aihe on
ajankohtainen, silld American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) on
julkaissut vuonna 2019 suositukset koiran
IMHA:n diagnosoinnista ja hoidosta.'?

ETIOLOGIA
Yksilon alttius sairastua IMHA:an riip-
puu genetiikan ja ympéristotekijoiden
monimutkaisesta yhdistelméstd.> Koiran
leukosyyttiantigeeni 79:n (dog leucocyte
antigen 79, DLA-79) tietty alleelimuoto on
yleisempi IMHA-potilailla kuin terveilld
koirilla.* Threlfallin ym. mukaan DLA-
DQB1-geenin tai sytotoksisen T-lymfo-
syyttiantigeeni 4:n (cytotoxic T-lymphocy-
te antigen 4, CTLA4) alleeleissa ei ole
eroja terveiden tai IMHA:an sairastuneiden
koirien vililld.* Neutrofiilien toimintaan,
veren hyytymiseen, solusyklin sditelyyn ja
hematopoieesiin liittyvien tiettyjen geenien
ilmentymisen IMHA:a sairastavilla koirilla
on todettu lisddntyneen ja lymfosyyttien
toimintaan liittyvien geenien ilmentymisen
vahentyneen terveisiin koiriin verrattuna.®
IMHA:n prevalenssista koirilla ei ole
julkaistua tietoa. IMHA-tapauksista
75-87 % on taustasyyltddn idiopaattisia
eli primaareja."”* Sekundéarisia syitd ovat
infektiiviset, inflammatoriset ja kasvain-
sairaudet seki ladkeaineet."? Altistavan
tekijan selvittdminen ja hoitaminen on
tarkedd hoidon onnistumisen kannalta.
Babesia gibsoni voi suurella todenni-
koisyydelld laukaista koirilla IMHA:n "'
Ainakin Anaplasma phagocytophilum, Eh-
rlichia sp., Borrelia sp., Bartonella sp., Di-
rofilaria immitis, Neospora caninum, Leish-
mania infantum ja Leptospira sp. -infektiot
on todettu IMHA:n yhteydessd.""''® On
epiilty, ettd pankreatiitti, artriitti, kystiitti,
muut tulehdukselliset sairaudet, kasvai-
met ja tiineys voisivat altistaa IMHA:le,
mutta niiden yhteytta ei ole varmuudella
pystytty osoittamaan."®'** Lidkeaineis-
ta IMHA:an on yhdistetty esimerkiksi
beetalaktaamiantibiootit, sulfaa siséltavit
ladkkeet, barbituraatit seké rokotteet.#2
Vaikka sekundéiristd taustasyyté ei
l6ydettiisi, se voi kuitenkin olla vaikeaa
sulkea pois. Jos potilaalla todetaan IM-
HA-diagnoosinkanssasamaanaikaan muu
sairaus tai altistuminen ldakeaineelle, on
vaikea osoittaa syy-seuraussuhdetta. T4std

YDINKOHDAT
IMHA diagnosoidaan totea-
malla potilaalla anemia seka
viitteita hemolyysista ja puna-
solujen immuunivalitteisesta
tuhoutumisesta verisivelyn
sferosyyttien, positiivisen
veren agglutinaatiotestin ja
Coombsin kokeen avulla.
Taustasyyt selvitetaan tapaus-
kohtaisesti esitietojen, virtsa-
ja verinaytetutkimuksien, rin-
taontelon rontgenkuvauksen
ja vatsaontelon ultraaanitutki-
muksen avulla.
Infektiiviset sairaudet sulje-
taan pois spesifeilla testeilla.
IMHA:n hoidon kulmakivet
ovat verensiirto, immunosup-
pressiiviset ja veren hyyty-
mista estavat ladkkeet seka
sekundaaristen syiden hoito.

Kasikirjoitus tuli toimitukseen
31.5.2021

syystd ACVIM:n suosituksessa IMHA:n
diagnosoinnista ehdotetaan uutta luoki-
tusta, jonka mukaan IMHA-potilaat jae-
taan assosiatiivisiin ja ei-assosiatiivisiin.!
Assosiatiivisiin kuuluvat kaikki potilaat,
joilta on 16ytynyt yhtdaikainen sairaus
riippumatta siitd, onko se aiheuttanut
IMHA:n vai todetaanko se yhtd aikaa
IMHA:n kanssa. Ei-assosiatiivisiin kuu-
luvat potilaat, joilta altistavaa sairautta ei
ole syysta tai toisesta loydetty.

PATOFYSIOLOGIA
IMHA:ssa potilaan elimisto kdynnistda
autoimmuunireaktion ja tuottaa vasta-
aineita punasolujen pinnan antigeene-
jé vastaan.»* Vasta-aineet kdynnistavit
bakteereja ja vieraita soluja tuhoavan ent-
syymijirjestelmin eli komplementtikas-
kadin ja fagosytoosin, jolloin normaaleja
punasoluja tuhoutuu.*** Kun iso madra
vasta-aineita sitoutuu punasoluihin ja tart-
tuu muihin punasoluihin sitoutuneisiin
vasta-aineisiin, syntyy autoagglutinaatio.*
IMHA-potilailla on yleistd verisuon-
ten ulkopuolinen hemolyysi, jossa mak-
rofagit fagosytoivat punasoluja pernassa,
maksassa ja luuytimessd.>* Fagosytoosin
voivat aiheuttaa komplementtimolekyylit
tai punasolujen pintaan muodostuneet
patogeeniset IgG- tai IgM-autovasta-ai-
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=2 merkkii punasolujen immuunivilitteisesta

*  positivinen punasolijen agghitinaatiotesti
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keylla el keylla el
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KUVA 1 FIGURE

Vuokaavio: IMHA:n diagnostiikka. Muokattu Garden ym. 2019!!
Flow diagram: IMHA diagnostics. Modified after Garden et. al 2019.!
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KUVA 2A FIGURE

Verisively, jossa on sferosyytteja (nuolet), x 100.
Blood smear with spherocytes (arrows), x 100.

neet.>** Harvinaisempi on verisuonten
sisdlld tapahtuva hemolyysi, jossa suuri
médri vasta-aineita aktivoi komplementin
jaaiheuttaa punasolujen tuhoutumisen.>*
Laskimoveritulppien riski on lisddnty-
nyt IMHA-potilailla, ja veritulpat lukeutuvat
myds yleisimpiin kuolinsyihin.**"* Tarkkaa
mekanismia laskimoveritulppien syntyyn ei
tiedetd, mutta on epiilty, ettd esimerkiksi
punasolujen sisdllon vapautuminen, vas-
kuliitti ja veren hyytymisti lisddva vapaa
hemoglobiini vaikuttaisivat tulpan muo-
dostumiseen.’ Laskimoveritulpat koostuvat
pddasiassa fibriinistd, ja verihiutaleet vaikut-
tavat niiden muodostumiseen vihemmsin
kuin valtimoveritulpissa.?®
IMHA-potilailla anemia on yleensd re-
generatiivinen eli retikulosyyttien maara
veressd on lisddntynyt.>* Usein niilld esiin-
tyy samanaikaisesti my6s immuunivélitteis-
td trombosytopeniaa, jolloin oireyhtymai
kutsutaan Evansin syndroomaksi.>* Noin
kolmasosalla potilaista anemia on aluksi
pre-regeneratiivinen, kun uusien punaso-
lujen tuotanto ei ole vield ehtinyt kiyn-
nistyd.”! Tama tulee erottaa luuytimessd
punasolujen esiasteisiin kohdistuvasta im-
muunivilitteisestd anemiasta (PIMA, pre-
cursor-targeted immune-mediated anemia),
jolle ominaista on persistoiva ei-regene-
ratiivinen anemia, luuytimen vahentynyt
erytropoieesi ja usein hemolyysin puute.?
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KLIININEN KUVA
Rotuja, joilla on todettu muita suurem-
pi riski sairastua IMHA:an ovat cocker-
spanieli, skotlanninpaimenkoira, kadpio-
snautseri, maltankoira, suomenpystykorva,
unkarinvizsla, bichon frise’, pinseri, aire-
dalenterrieri ja englanninspringerspanie-
1i.* Naaraat ovat yliedustettuina uroksiin
verrattuna.”?* Sairastuneiden keski-iké
on noin 6 vuotta.?”?>

Oireet alkavat yleensa akuutisti, ja nii-
hin lukeutuvat apatia, heikkous, pyorty-
minen, takypnea, rasituksensietokyvyn
heikentyminen, lisddntynyt juominen ja
virtsaaminen, vatsakipu, huonontunut ruo-
kahalu, pica eli ruuaksi tarkoittamattomien
asioiden syominen, tummanpunainen virt-
sa ja oksentelu.?”*!

DIAGNOSTIIKKA

IMHA:n diagnoosiin vaaditaan, ettd poti-
laalla on anemia sekd viitteitd punasolujen
immuunivilitteisestd tuhoutumisesta ja
hemolyysistd (kuva 1).!

Potilaiden tutkiminen aloitetaan anam-
neesilla ja kliiniselld yleistutkimuksella.!
Anamneesiin tulisi siséllyttda oireiden sel-
vittelyn lisaksi myos matkustus- ja laaki-
tyshistoria sekd altistus punkeille.! Kliini-
sessd yleistutkimuksessa voidaan todeta
limakalvojen tai ihon kalpeus tai ikterus,
syddmen sivudini, takykardia, takypnea,

lammon nousu tai lasku, lymfadenopatia
ja vatsaontelon palpaatiossa laajentunut
perna.®?>?”?! Evansin syndrooman yhtey-
dessd voidaan todeta myos petekkioita ja
ekkymooseja limakalvoilla ja iholla.”
ACVIM:n suosituksessa kehotetaan,
ettd kaikilta potilailta tulisi tutkia verindyt-
teistd laaja verenkuva, verisively, seeru-
min biokemia ja veren hyytymisajat sekd
tehdd punasolujen vasta-ainetutkimukset
sekd virtsandytteesta kemiallinen seulonta,
sedimentin mikroskooppitutkimus ja bak-
teeriviljely.! Tutkimuksia suositellaan mah-
dollisten laukaisevien tekijéiden, ennusteen
ja potilaan lahtétilanteen selvittamiseksi
ennen laakitysten aloittamista. On tirkead
ottaa kaikki tarvittavat ndytteet ennen hoi-
toa, koska hoito voi vaikuttaa tuloksiin.

Laaja verenkuva, seerumin
hiokemia ja virtsatutkimukset
Verenkuvassa todetaan tyypillisesti vakava
regeneratiivinen anemia ja usein myos
trombosytopenia.”®” Anemian toteami-
seksi suositellaan lingottua hematokriit-
tia, silld laboratoriolaitteet voivat laskea
hematokriitin vddrin agglutinaation takia
jandyttdd lilan matalia lukemia."* Lisdksi
verindytteissd voidaan usein todeta leuko-
sytoosi, neutrofilia, neutrofiilien vasem-
malle siirtyma ja monosytoosi.**!
Verindytteissd todetaan suonten ulkoi-
sessa hemolyysissd usein hyperbilirubi-
nemia ja suonten sisdisessd hemolyysissd
hemoglobinemia ja vastaavasti virtsandyt-
teissd bilirubinuria tai hemoglobinuria.»*
Veren hyytymisajoista sekd aktivoitu osit-
tainen tromboplastiiniaika (APTT) ettad
protrombiiniaika (PT) voivat pidentyd.”>*!
C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus
seerumissa on usein sairauden alkuvai-
heessa merkittdvisti suurentunut.

Verisively

Verisivelyn tutkiminen on tarkedd puna-
solujen morfologisten muutosten ja infek-
tioita aiheuttavien alkueldinten tunnista-
miseksi. Verisivelyssd nahdaén tyypillisesti
hemolyysistd ja punasolujen immuuniva-
litteisestd tuhoutumisesta kertovia sfero-
syytteja.*!?! Sferosyytit ovat punasoluja,
jotka ovat menettidneet solukalvonsa ja
joiden keskusta ei ole endd vaalea, koska
makrofagit ovat poistaneet niistd palan
(kuva 2a).?* Jos 6ljyimmersio-objektiivilla
ndhddén yli viisi sferosyyttia nakokenttaa
kohti satakertaisella suurennuksella, tima
tukee diagnoosia, mutta pienemmét maa-
rét eivit sulje pois IMHA:a.! Sferosyytit ei-
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KUVA 2B FIGURE
Positiivinen agglutinaatiotesti, x 100.
Positive agglutination test, x 100.

vit kuitenkaan ole diagnostisia IMHA:lle,
vaan niitd voi esiintyd myos esimerkiksi
sdilotyn veren siirtdmisen jilkeen, pernan
lymfoomassa, sinkin aiheuttamassa oksi-
datiivisessa vauriossa ja kultaisellanouta-
jalla perinnéllisen spektriinipuutteen seu-
rauksena."?** Verisivelyssd voidaan nahda
myos verisuonten sisdisestd hemolyysistd
kielivid haamusoluja.*

Punasolujen vasta-ainetutkimukset
Punasoluihin tarttuneet IgG- ja IgM-vas-
ta-aineet tai komplementtimolekyylit ai-
heuttavat punasolujen agglutinoitumisen,
mikd voidaan todeta autoagglutinaatiotes-
tilla."’ Jotta agglutinaatio voidaan erottaa
raharullasta, lisitddn ensin objektilasilla
EDTA-vereen fysiologista suolaliuosta.”*
Tamin jilkeen agglutinaatiota arvioidaan
makroskooppisesti ja mikroskooppisesti
(kuva 2b)."*¢ ACVIM:n suosituksessa oh-
jeistetaan kdyttamadn veren ja suolaliuoksen
suhteeksi yhtd tippaa verta ja neljad tippaa
suolaliuosta eli laimennosta 1:4.! Paesin ym.
mukaan testin spesifisyys on tall6in 100 %.*
Sunin ja Jefferyn mukaan laimennoksella
1:4 spesifisyys on vain 49 %, ja se nousee
97 %:in, jos kdytetddn laimennosta 1:49,
mutta samalla sensitiivisyys laskee 88 %:sta
67 %:in.*

Jollei autoagglutinaatiota tapahdu, voi-
daan vasta-aineet tai komplementtimo-

MERJA RANTA

lekyylit todeta suoran Coombsin kokeen
avulla.?**>%3% Coombsin kokeessa pestyt
punasolut agglutinoituvat, kun niihin lisi-
tddn reagenssia, joka sisdltdd vasta-aineita
IgG-, IgM- tai komplementtimolekyyleja
vastaan.>* Testit voivat olla polyvalenttisia
eli sisdltdd vasta-aineita useita eri molekyy-
lejd vastaan tai monovalenttisia, jolloin vas-
ta-aineita on vain yhtd molekyylid vastaan.®
Luotettavin tulos saadaan tekemalld seka
monovalenttiset ettd polyvalenttiset testit se-
ki +4 °C:ssa ettd +37 °C:ssa.”* Overmannin
ym. tutkimuksessa pelkédn polyvalenttisen
testin spesifisyys oli 100 % ja sensitiivisyys
61 %, mutta monovalenttisen ja polyvalent-
tisen yhdistelman spesifisyys oli 95 % ja
sensitiivisyys 82 %." Kortisonilla laakityilld
potilailla tulos voi olla virheellisesti nega-
tiivinen ja verensiirron saaneilla potilailla
virheellisesti positiivinen.*** Caviezelin
ym. mukaan verindytteiden sdilyttdminen
+4 °C:ssa viikon ajan ei vaikuta tuloksiin.*!

Vaihtoehtona Coombsin testille vas-
ta-aineet tai komplementtimolekyylit
voidaan todeta my9s virtaussytometrian
avulla."** Siind molekyylit todetaan puna-
solujen pinnan fluoresenssireaktioita kayt-
tamalla.*>*

Taustasyyn selvittdminen
IMHA:n sekundédristen syiden selvitta-
miseksi suositellaan jatkodiagnostiikkaa.
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Diagnostiset kuvantamiset, kuten rintaon-
telon rontgenkuvaus ja vatsaontelon ultra-
adnitutkimus, tulee tehdé potilaskohtaisesti
etsittdessd infektiopaikkaa tai kasvain-
ta.1*742 Kaikkien koirien verindytteista on
suositeltavaa tehdd PCR-tutkimus akuutin
anaplasmoosin poissulkemiseksi ja testata
vasta-aineet borrelioosin, erlichioosin ja
kroonisen anaplasmoosin varalta.'>!516
Lisdksi endeemisilld alueilla oleskelleille
koirille tulisi tehdd PCR-tutkimus babe-
sioosin varalta ja tutkia syddnmatoanti-
geenit sekd Bartonella- ja Leishmania-
spesifiset vasta-aineet"!*!H1314

HOITO

Punasolujen siirto

Hoidon akuutissa vaiheessa tulee harkita
punasolujen siirtoa.>*"** ACVIM:n suosi-
tuksessa todetaan, ettei punasolujen an-
nolle ole tiettya hematokriitin raja-arvoa,
vaan niité tulisi antaa potilaskohtaisesti
silloin, kun oireiden perusteella kudosten
hapettuminen on heikentynyt.> Punasolu-
jen antotarpeeseen vaikuttavat rotu sekd
oireiden vakavuus ja etenemisnopeus.>*
Goggs suosittelee punasolujen antamis-
ta oireista riippumatta viimeistddn, kun
potilaan hematokriitti on alle 12-15 %.*

Ennen verensiirtoa potilaan veriryh-
mén selvittiminen on suositeltavaa ve-
rensiirtoreaktioiden vihentdmiseksi.>***
Ristitestausta tdytyy harkita, jos potilas
on saanut verituotteita yli 3 vuorokautta
aikaisemmin.**** Ristitestauksessa luo-
vuttajan ja vastaanottajan seerumia ja
pestyjéd punasoluja sekoitetaan keskenddn
ja tutkitaan agglutinaation ja hemolyysin
varalta.*

Ensisijaisesti tulee hypervolemian
vilttamiseksi antaa pelkistdian punaso-
luja kokoveren sijaan, silld potilas on me-
nettdnyt vain punasoluja.>** Suositus on
antaa korkeintaan 10 vuorokautta vanhoja
punasoluja, koska punasolujen korkea iké
on yhteydessd hemolyyttisiin verensiirto-
reaktioihin.>*® Jos punasoluja on siilotty
pitkéddn, hyytymishdirividen ja veritulpan
riski kasvaa ja IMHA-potilaiden selvidmi-
sennuste huononee.*

Punasolut annetaan suonensisdises-
ti perifeeriseen suoneen verensiirtoon
tarkoitetun ja hyytymésiepparilla varus-
tetun tippalaskurin avulla.** Tarvittavan
punasolumairin laskemiseksi on olemas-
sa useita kaavoja. Siirrettdva veritilavuus
saadaan esimerkiksi seuraavasti: siirret-
tiava veritilavuus = [(haluttu hematokriitti
- potilaan hematokriitti)/ punasolupus-



TAULUKKO 1 TABLE

IMHA:n hoidossa yleisimmin kaytetyt |adkkeet. 28525870
Medications commonly used for IMHA treatment 28525870

Ladkeaine

Medication

Aloitusannos
Starting dose

Annostapa ja -vali
Administration

Yleisimmat haittavaikutukset
Most common side effects

Prednisoloni 2-3mg/ kg Suun kautta tai Polyuria, polydipsia, polyfagia,
Prednisolone laskimonsisaisesti kerran laahattely, letargia, ihomuutokset
paivassa tai jaettuna kahteen kuten ihon oheneminen, alopesia
Orally or intravenously once ja calsinosis cutis, infektioherkkyys,
daily or divided into two doses rasvan kertyminen vatsaonteloon ja
lihasten surkastuminen
Polyuria, polydipsia, polyphagia,
panting, lethargy, skin changes,
sensitivity to infections, abdominal fat
accumulation, muscle atrophy
Atsatiopriini 2 mg/ kg Suun kautta kerran paivassa Luuydinlama, pankreatiitti,
Azathioprine kaksi viikkoa, sitten joka toinen | ruuansulatuskanavan oireet ja
paiva maksatoksisuus
Orally once daily for two weeks, |Bone marrow suppression,
then every other day pancreatitis, gastrointestinal signs and
hepatotoxicity
Siklosporiini 5mg/ kg Suun kautta kerran paivassa Ruuansulatuskanavan oireet,
Cyclosporin Orally once daily infektioherkkyys, ienhyperplasia,
hypertrikoosi ja kasvainmuutokset
Gastrointestinal signs, sensitivity
to infections, gingival hyperplasia,
hypertrichosis and neoplasia
Mykofenolaatti 8-12 mg/ kg Suun kautta kahdesti paivassad | Ruuansulatuskanavan oireet ja
Mycophenolate Orally twice daily luuydinlama
Gastrointestinal signs and bone
marrow suppression
Leflunomidi 2 mg/ kg Suun kautta kerran paivassa Ruuansulatuskanavan oireet, letargia,
Leflunomide Orally once daily lymfopenia, trombosytopenia ja
anemia
Gastrointestinal signs, lethargy,
lymphopenia, thrombocytopenia and
anemia
Ihmisen 0.5-1g/ kg Laskimonsisaisesti kerta-annos | Verenpaineen muutokset, allerginen

immunoglobuliini G
Human immunoglobulin G
(IVIG)

hitaana infuusiona
Once intravenously by slow
infusion

reaktio ja veritulpan muodostus
Changes in the blood pressure, allergic
reactions and thromboembolism

Fraktioimaton hepariini
Unfractionated heparin

100 yksikkoa/ kg, jatko 900
yksikkoa/ kg/ 24 tuntia
(laskimonsisainen) tai 150-300
yksikkda/ kg (nahanalainen)

100 units/ kg, then 900 units/ kg/
24 h (intravenous) or 150-300 units/

kg (subcutaneus)

Laskimonsisaisesti ensin bolus,
sitten jatkuvana infuusiona tai
nahan alle neljasti paivassa
Intravenously first as a bolus,
then as a constant rate infusion
or subcutaneusly four times
daily

Verenvuoto ja trombosytopenia
Bleeding and thrombocytopenia

Pienimolekyylinen 0.8-1mg/ kg Nahan alle 3-4 kertaa paivassa | Verenvuoto, pahonvointi ja
hepariini enoksapariini Subcutaneously 3-4 times daily | trombosytopenia
Low-molecular weight Bleeding, nausea and
heparin enoxaparin thrombocytopenia
Rivaroksabaani 1-2 mg/ kg Suun kautta kerran péivassa Verenvuoto
Rivaroxaban Orally once daily Bleeding
Asetyylisalisyylihappo 1-2 mg/ kg Suun kautta kerran paivassa Ruuansulatuskanavan verenvuoto,
Acetylsalicylic acid Orally once daily pahoinvointi ja anoreksia
Gastrointestinal bleeding, nausea and
anorexia
Klopidogreeli 11-4 mg/ kg Suun kautta kerran paivassa Verenvuoto ja ruuansulatuskanavan
Clopidogrel Orally once daily oireet
Bleeding and gastrointestinal signs
Omepratsoli 1mg/ kg Suun kautta tai Ruuasulatuskanavan oireet ja
Omeprazole laskimonsisaisesti kahdesti proteinuria
paivassa Gastrointestinal signs and proteinuria
Orally or intravenously twice
daily
Doksisykliini 10 mg/ kg Suun kautta kerran péaivassa tai | Ruuansulatuskanavan oireet ja
Doxycycline jaettuna kahteen annokseen maksa-entsyymien nousu

Orally once a day or divided into
2 doses

Gastrointestinal signs and elevated
liver enzymes
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sin hematokriitti] x 90 x potilaan paino
kilogrammoissa.** Punasolut annetaan
yleensd 4 tunnin kuluessa, mutta hatati-
lanteessa ne voidaan antaa nopeammin-
kin.* Siirron aikana potilaan elintoimin-
toja on seurattava verensiirtoreaktioiden,
kuten allergisen reaktion, hemolyysin ja
ylinesteytymisen varalta.*

Immunosuppressiiviset ladkkeet
Yleisimpien IMHA:n hoidossa kiytet-
tyjen ladkkeiden annokset, antotavat ja
haittavaikutukset on esitetty taulukos-
sa 1. Hoidon kulmakivend ovat immu-
nosuppressiiviset ladkkeet, joiden avulla
vihennetddn autoimmuunivastetta pu-
nasoluantigeeneja vastaan.>**' ACVIM:n
suosituksessa ohjeistetaan, ettéd ensisijai-
sena ladkkeend aloitetaan prednisoni-
tai prednisolonihoito immunosuppres-
siivisella annoksella.? Jos potilas vastaa
hoitoon eli hematokriitti ei endd laske,
aloitusannosta ei tulee jatkaa 1-2 viik-
koa pidempiin haittavaikutusten takia.?

Kortisonin lisdksi suositellaan vaka-
vasti sairailla eldimilla toisen immunosup-
pressiivisen ldakkeen lisddmistd hoitoon,
jos hematokriitti laskee vahintdan 5 %
vuorokaudessa ensimmadisen hoitoviikon
aikana tai jos potilaalla on vakavia hait-
tavaikutuksia kortisonista.>*> Vakavaan
sairauteen viittaavat esimerkiksi ikterus,
hyperbilirubinemia tai seerumin suuri
ureapitoisuus.*® Lagkitysvaihtoehtoja ovat
atsatiopriini, siklosporiini, mykofenolaatti
ja leflunomidi.»**2% Mitddn ndistd ei
ole tutkimuksissa todettu yksiselitteisesti
toista paremmaksi. 28214347

Useamman kuin kahden immunosup-
pressiivisen laakkeen yhteiskaytto4 ei suo-
sitella, koska se lisda infektioriskid.>*>* Jos
ladke aiheuttaa luuydinlamaa, sen anto
taytyy heti lopettaa.> Infektioita ehkaise-
vd antibioottihoito on syyta aloittaa, jos
neutrofiileja on alle 1000/ pl.2

Tutkimustietoa hoidon kestosta tai
lagkitysten asteittaisesta vahentdmisestd
ei ole. Kun hematokriitti on 2 viikon ajan
pysynyt tasaisena ja yli 30 %, potilas on oi-
reeton ja muut IMHA:an liittyvit laborato-
riomuutokset ovat normalisoituneet, voi-
daan kortisoniannosta vihentdd 20-25 %
2-3 viikon vilein.? Jos koiralla on lisdksi
toinen immusosuppressiivinen lddkitys,
sitd tulisi joko jatkaa samalla annoksella
vield 4-8 viikkoa kortisonihoidon lopet-

tamisen jélkeen tai vahentdd samoin kuin
kortisonia.” Hoitoa jatketaan yhteensd
4-8 kuukautta.?

Veren hyytymistéi estaviat ladkkeet
Laskimoveritulppia estdvit ensisijaislaak-
keet ovat hyytymistekijoiden toimintaa
estavit fraktioimaton ja pienimolekyyli-
nen hepariini sekd rivaroksabaani.>*264>4
Trombosyyttien toimintaa estavit ladkkeet,
kuten klopidogreeli ja asetyylisalisyylihap-
po estdvit valtimoveritulppia, mutta nii-
den vaikutukset laskimoveritulppiin ovat
vahdisempid.>* Hyytymisenestoladkkeitd
ei tule kiyttaa potilaille, joilla on trombo-
syytteja alle 30 000/ pl suurentuneen ve-
renvuotoriskin takia.?

Fraktioimattoman tai pienimolekyyli-
sen hepariinin, esimerkiksi enoksapariinin,
annokset ovat yksil6llisid.>***>** Hoidon
aikana on kontrolloitava veren hyytymis-
arvoja.>! Ensisijaisesti annosta tulisi saataa
plasman hepariinipitoisuudesta kertovan
anti-Xa-aktiivisuusmittauksen mukaan,
mutta koska tétd ei ole laajalti saatavilla,
voidaan mitata APTT-arvoja.>>

Kolmas vaihtoehto laskimoveritulp-
pien ehkdisyyn on hyytymistekija Xa:ta
estdvd rivaroksabaani.>***?> Uchidan ym.
tapausselostussarjassa rivaroksabaani esti
kahdella koiralla veritulpan muodostumis-
ta paremmin kuin hepariini.** Morassin
ym. mukaan se on todettu turvallisek-
si pienelld annoksella ja se on teholtaan
ainakin asetyylisalisyylihapon ja klopi-
dogreelin yhdistelmdi vastaava.” Myos
Evans ym. totesivat rivaroksabaanin pie-
nelld annoksella turvalliseksi, mutta silld
ei ollut tilastollisesti merkitsevdd vaiku-
tusta veren hyytymiseen.** Anti-Xa-aktii-
visuusmittaus on ensisijainen menetelma
rivaroksabaanin hyytymisti estavin tehon
arvioimiseen, mutta alustavan tutkimus-
tiedon avulla tehoa voidaan arvioida myos
PT-mittauksella.”®

Trombosyyttien toimintaa estdvistd
laakkeistd ensisijainen on klopidogree-
1i.2437¢ Jotta asetyylisalisyylihappo toimisi,
sitd tulisi antaa suuria annoksia, silld vain
noin kolmasosa koirista vastaa pienem-
piin annoksiin.>”” Suuri annos kortisoniin
yhdistettyni lisdd ruuansulatuskanavan
haavaumien riskid.>*” Jos asetyylisalisyy-
lihappoa siitd huolimatta kdytetddn, tulee
annoksen olla pieni haittavaikutusten va-
hentdmiseksi.>””
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Hyytymisenestoldékitystd jatketaan,
kunnes potilas on remissiossa ja kortisoni-
ldakitys on lopetettu, ellei potilaalla todeta
vakavaa trombosytopeniaa (trombosyytit
alle 30 000/ pl) ennen sitd.>*' Potilailla, jot-
ka vaativat elinikiistd kortisonildakitysta,
suositellaan hyytymisenestolddkityksen
lopettamista 6 kuukauden kuluttua re-
missiosta, jollei muita riskitekijoita ole.”

Muu tukihoito

Happosalpaajien ja protonipumpunes-
tdjien kdyttoa suositellaan IMHA-poti-
lailla ainoastaan, jos eldimelld on ruu-
ansulatuskanavan haavaumiin viittaavia
oireita tai jos riski saada haavauma on
suuri, esimerkiksi kun potilaalla on to-
dettu hyytymishairio tai krooninen suo-
listo- tai maksasairaus.>***® Ensisijaisesti
tulisi kdyttdd protonipumpun estéjid, ja
ladkitystd tulisi jatkaa mahdollisimman
lyhyen aikaa.>*>%%

Jos potilaalla epéillddn veri- tai punkki-
vilitteistd tautia, on antibioottihoito hyva
aloittaa jo tutkimustuloksia odoteltaes-
sa.b»* CRP-arvon nousu ja lisddntyneet
leukosyytit liittyvit yleensd immuunivi-
litteiseen tulehdukseen, eikd antibiootti-
hoito télloin ole tarpeen.*

Immunosuppressiiviseen

hoitoon vastaamaton potilas

Jos potilas ei vastaa kahteen samanaikai-
sesti annettavaan immunosuppressiiviseen
ladkkeeseen, voidaan antaa yksittdinen
suonensisdinen annos immunomodula-
torista ihmisen immunoglobuliini G:téd
(intravenous human immunoglobulin G,
IVIG).>**€ Parkin ym. tutkimuksessa
IVIG:n lisadminen hoitoon ei parantanut
potilaiden selviytymisennustetta verrat-
tuna pelkilld prednisolonilla hoidettui-
hin potilaisiin.®® Whelanin ym. mukaan
IVIG ei paranna potilaiden hoitovastetta
tai selviytymisennustetta eikd Iyhennd
sairaalassaoloaikaa.®” Gerberin ym. tut-
kimuksessa IVIG:1l4 hoidetuilla potilailla
oli vakavampi taudinkuva kuin sitd ilman
hoidetuilla, mutta tdsta huolimatta potilai-
den kuolleisuudessa ja sairaalassaoloajassa
ei ollut eroa.”® Oggier ym. totesivat, ettd
IVIG:td saaneilla potilailla hematokriitti
nousee nopeammin kuin pelkdstiddn kor-
tisonilla ja mykofenolaatilla hoidetuilla,
mutta tdma ei kuitenkaan vaikuta potilaan
selviytymisennusteeseen.®



Hoitoon vastaamattoman potilaan
kohdalla voidaan harkita pernan kirur-
gista poistoa.>*** Horganin ym. 10 koiraa
kattavassa tutkimuksessa potilaiden he-
matokriitit olivat selkedsti korkeammat ja
verensiirtoja tarvittiin vihemman pernan
poiston jilkeen kuin ennen sitd.%

Terapeuttisessa plasmanvaihdossa po-
tilaalta poistetaan omaa veriplasmaa, joka
korvataan kristalloideilla, synteettisilld
kolloideilla, ihmisen albumiinivalmisteella
tai toisen koiran luovuttamalla veriplas-
malla.*** Néin saadaan vdhennettyd esi-
merkiksi veren vasta-aine-, komplementti-
ja bilirubiinipitoisuuksia. -6

Monoklonaaliset vasta-aineet voivat
tulevaisuudessa olla osa IMHA:n hoi-
toa.”” Ne kohdistuvat immuunipuolus-
tuksen yksittdiseen osaan sen sijaan, ettd
ne lamaisivat koko immuunipuolustuk-
sen.® Thmisille on kehitetty IMHA:n hoi-
dossa tehokkaaksi todettu rituksimabi,
monoklonaalinen vasta-aine B-solujen
CD20-molekyylid vastaan.® Monoklo-
naalinen vasta-aine on lajikohtainen, ja
samanlaista vasta-ainetta on kehitelty
myds koirien CD20-molekyylid vastaan.*

Oireiden uusiutuminen

Noin 11-23 %:lla potilaista sairaus uu-
siutuu.>?>* Ellei lddkeannosta ole juu-
ri pienennetty, on tarkedd selvittdd, ettei
taustalla ole altistavaa tekijdd, kuten roko-
tus, kasvain tai infektio.” Jos potilaalla on
vain yksi immunosuppressiivinen lidke,
voidaan lisdtd toinen.>** Mikali immu-
nosuppressiivisia ladkkeitd on jo kaksi
ja koiralla on lievit oireet, palataan ta-
kaisin aikaisempiin ladkeannoksiin.? Jos
oireet ovat voimakkaat, palataan takaisin
ladkkeiden aloitusannoksiin.? Kun potilas
on remissiossa, kaksinkertaistetaan aika
ladkeannosten vihentamisen vililld.? Jos
sairaus kaikesta huolimatta uusiutuu tois-
tuvasti, on immunosuppressiivista lagki-
tystd jatkettava mahdollisimman pienelld
annoksella elinikiisesti.? Jos kiimalla on
yhteys sairauden uusiutumiseen, suositel-
laan sterilointia.?

ENNUSTE

Potilaan vointi helpottaa yleensd selvis-
ti 1-4 vuorokauden kuluessa kortisonin
aloittamisesta.?* Suurin riski kuolemalle on
ensimmaisten 2 viikon aikana diagnoosin
jalkeen.>*”*! IMHA-kuolleisuus ldhetesai-

raaloiden potilasmateriaaleissa vaihtelee
50 ja 70 %:n valilla >2127:2931

Hyperbilirubinemia, ikterus ja seeru-
min suuri ureapitoisuus on useissa tutki-
muksissa todettu ennustetta heikentéviksi
tekijoiksi.>?"*"* Trombosytopenian ja sau-
vatumaisten neutrofiilien suuren maarin
todettiin heikentévin ennustetta kahdessa
tutkimuksessa.?>*!

POHDINTA

Sekundiédrisen IMHA:n prevalenssista ei
ole julkaistua tutkimustietoa. Tauti saattaa
olla harvinaisempi kuin yleensi oletetaan.
Woodwardin ja Whiten 78 IMHA-koiraa
kattavassa retrospektiivisessa tutkimuk-
sessa vain 13 %:lla todettiin sekundéarinen
IMHA, mutta vektorivilitteisid tai muita
infektiivisid tauteja ei tutkittu, mika on
voinut vaikuttaa tuloksiin.” Rintaontelon
rontgenkuvat oli otettu 70 koirasta, eikd
yhdelldkdan ollut sekunddériseen tausta-
syyhyn viittaavia l6ydoksid.” Andresin ym.
retrospektiivisessa, 64 koiraa kattavassa
tutkimuksessa arvioitiin diagnostisen ku-
vantamisen hyotya sekundédristen syiden
kartoittamisessa.*> 68 %:ssa rintaontelon
rontgentutkimuksista ja 25 %:ssa vatsaon-
telon ultradédnitutkimuksista ei todettu
mitddn poikkeavuuksia.*> Tdstd syystd
taustasyiden selvittamiseksi tehtavid tut-
kimuksia tulee harkita tapauskohtaisesti.

Positiivista veren autoagglutinaatiotestid
pidetédn osoituksena punasolujen immuu-
nivilitteisestd tuhoutumisesta ja sitd kay-
tetddn yleisesti IMHA:n diagnosoinnissa.
Suositellut veren ja suolaliuoksen suhteet
vaihtelevat huomattavasti eri lahteissa.
Sunin ja Jefferyn** mukaan autoaggluti-
naatiotestin spesifisyys on paras, kun veren
jasuolaliuoksen suhde on 1:49. Paesin ym.”
mubkaan testin spesifisyys on laimennossuh-
teella 1:4 jopa 100 %, minka takia ACVIM:n
suosituksessa on ohjeistettu kayttimaan tatd
laimennossuhdetta. Paesin ym. tutkimuk-
sessa oli mukana 19 IMHA-potilasta, kun
taas Sunin ja Jefferyn tutkimuksessa vain
yhdeksan. Kummankaan tutkimuksen otos-
koko ei salli tehdé varmoja johtopéatoksid
oikeasta laimennossuhteesta.

Koska laskimoveritulppa on IMHA-
potilaiden yleisimpid kuolinsyitd,* trom-
boprofylaksia on tirkedd mutta sopivan
veren hyytymisté estdvin ladkkeen valinta
on vaikeaa. American College of Veterina-
ry Emergency and Critical Care (ACVE-

CC) on laatinut suosituksen hyytymisté
estdvien ladkkeiden kdytosta.* Siindkdan
ei esitetd yksinkertaista ratkaisua.

Hepariini olisi ensisijainen lddke, mut-
ta riittdvén ja turvallisen annoksen 1oytéd-
minen on hankalaa ilman anti-Xa-aktii-
visuuden mittaamista, eikd mittausta ole
helposti saatavilla.” Rivaroksabaani voi
olla tulevaisuudessa tehokas ja turvallinen
vaihtoehto. Uchidan ym. tapausselostus-
sarjassa rivaroksabaanin avulla onnistut-
tiin liuottamaan kahden koiran veritulpat
paremmin kuin hepariinilla ilman vakavia
haittavaikutuksia.”* Morassi ym. totesivat
sen my0s turvalliseksi pienelld annok-
sella.® Uchidan ym. tapausselostussarja
kattoi vain kaksi koiraa, ja Morassi ym.
olivat verranneet rivaroksabaanin tehoa
ainoastaan trombosyyttien toimintaa es-
taviin ladkkeisiin, joiden teho IMHA:ssa
on hepariinia huonompi. Evans ym. eivit
todenneet pieniannoksisen rivaroksabaa-
nin vaikuttavan veren hyytymisaikoihin
ollenkaan.* Rivaroksabaanin tehosta ja
isompien annoksien turvallisuudesta tar-
vitaan lisdd tutkimustietoa, ennen kuin
silld voidaan korvata hepariini.

IMHA:n aiheuttama kuolleisuus vaih-
telee tutkimuksesta riippuen 50 ja 70 %:n
valilla.»*+#723 Tutkimukset on tehty ldhe-
tesairaaloissa, joissa hoitomahdollisuudet
ovat laajemmat kuin monilla muilla klini-
koilla tai kunnaneldinlddkarivastaanotoilla,
joten kuolleisuus voi todellisuudessa olla
suurempi.

Terapeuttinen plasmanvaihto voi tu-
levaisuudessa olla osa vakavasti sairaiden
IMHA-potilaiden hoitoa.* Plasmanvaih-
dosta IMHA:n hoidossa on viime vuosina
julkaistu muutama tapausselostus ja yk-
si retrospektiivinen tukimus.*%* Koska
julkaisujen potilaita hoidettiin samaan
aikaan ladkkeilld, ei voida varmasti sanoa,
onko potilaiden paraneminen liittynyt
plasmanvaihtoon vai muuhun hoitoon.
Franceyn ym. tutkimuksessa ei todettu
tilastollisesti merkitsevdd eroa ainoastaan
ldakkeellisesti hoidettujen ja plasmanvaih-
dolla hoidettujen vilill4.* Plasmanvaihto
oli tehty seitsemille IMHA-potilaalle, jo-
ten pieni otoskoko voi olla syyni siihen,
ettd merkitsevdd eroa ryhmien vilille ei
saatu. Tutkimus oli retrospektiivinen, ja
plasmanvaihtoon oli valikoitunut vaka-
vasti sairaita tai muuhun hoitoon vastaa-
mattomia potilaita.
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