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Koiran ei-erosiivinen immuunivalitteinen
moniniveltulehdus - kirjallisuuskatsaus

Non-erosive immune-mediated polyarthritis in dogs - Review

YHTEENVETO

Ei-erosiivinen immuunivalitteinen moninivel-
tulehdus on tyypin Il yliherkkyysreaktion
aiheuttama moniniveltulehdus. Se voi olla pri-
maari ilman taustasairautta tai -syyta, mutta
se voi olla myds sekundaarinen ja reaktiivinen
ja liittya muihin sairauksiin ja laakityksiin.
Oireita ovat ontuminen, nivelkipu ja -turvotus
ja yleisoireet, kuten kuume. Diagnostiikan
perustana on useasta oireilevasta nivelesta
otetut nivelnestendytteet, joissa havaitaan
proteiinien maaran lisdantyminen, viskosi-
teetin vdheneminen ja valkosolujen maaran
lisddntyminen. Solut ovat pdaosin ei-dege-
neratiivisia neutrofiileja. Rontgenologisilla
tutkimuksilla pyritdan sulkemaan pois erosii-
vinen moniniveltulehdus. Primaarin muodon
hoitona kaytetaan yleensa kortiskosteroideja,
paaasiassa prednisolonia. Lisaksi voidaan
kayttda muita immunosuppressiivisia ldaki-
tyksia. Sekundaaristen moniniveltulehdusten
hoidossa pyritdan hoitamaan syyna olevaa
sairautta tai lopettamaan altistava ldakitys.
Primaarisessa muodossa ennuste on usein
kohtalainen. Qireiden uusiminen on tavallista.
Sekundaarisissa muodoissa ennuste on usein
hyva, jos taustasyy voidaan hoitaa tai poistaa.

SUMMARY

Non-erosive immune-mediated polyarthritis
is an inflammation of multiple joints caused
by a type lll hypersensitivity reaction. It can
be primary without any underlying condi-
tion, but it can also be secondary, caused

by other illnesses and medications. Signs
include limping, joint pain, joint effusions,
stiffness, and systemic signs such as

fever. Diagnosis is based on the analysis of
synovial fluid samples taken from multiple
joints. Increase in protein count, decrease

in viscosity, and increase in white blood
cells are common findings. The cells are
primarily non-degenerative neutrophils.
The erosive form is ruled out with X-rays or
CT. The treatment for primary IMPA usually
consists of corticosteroids, mainly predni-
solone. Other immunosuppressive medica-
tions can also be used. When polyarthritis
is secondary to other illness or medication,
treatment is directed towards elimination of
the primary illness or the cessation of medi-
cation. The prognosis is usually moderate.
Relapses are common. In secondary cases
the prognosis is commonly good if the un-
derlying cause can be treated or removed.
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JOHDANTO
Ei-erosiivisia moniniveltulehduksia on
primairejé ja sekundaarisia. Primééreissd
moniniveltulehduksissa ei ole 16ydetta-
vissd taustalla olevaa sairautta. Sekundaa-
riset eli reaktiiviset moniniveltulehdukset
ovat seurausta jostain muualla elimistossé
olevasta tulehdusprosessista tai kasvain-
sairaudesta. Lisdksi on tunnettuja sairauk-
sia, joihin liittyy yhtend oireena immuu-
nivilitteinen moniniveltulehdus. Tillaisia
sairauksia ovat systemic lupus erythema-
tosus (SLE), polyartriitti-polymyosiit-
ti-syndrooma, polyarteriitti-meningiit-
ti-syndrooma (SRMA), shar-pei-koirien
familiaarinen renaalinen amyloidoosi ja
akitojen polyartriitti.
Immuunivilitteiset moniniveltuleh-
dukset luokitellaan lisdksi ei-erosiivisiin
ja erosiivisiin muotoihin sen perusteella,
onko réntgentutkimuksissa nédhtavissé ni-
velissd erosiivisia muutoksia vai ei. Ero-
siivisessa muodossa nivelrustoa ja rusto-
nalaista luuta korvaa granulaatiokudos ja
nivelet tuhoutuvat timén ja nivelkapselin
tulehduksen vuoksi.!

Etiologia

Ei-erosiiviset autoimmuunimoniniveltu-
lehdukset (IMPA) jaetaan klassisesti nel-
jadn alatyyppiin, jotka kaikki kuuluvat IM-
PA-diagnoosin alle (taulukko 1).! Naista
vain tyypissé 1 ei ole taustalla muuta sai-
rautta, eli kyseessd on todellinen primari
idiopaattinen muoto. Tyypeissd 2—4 taus-
talla on muualla kehossa olevan sairau-
den aiheuttama antigeeninen stimulaatio,
eli kyse on reaktiivisista, sekundaarisista
moniniveltulehduksen muodoista. Tietyt
ladkeaineet ja rokotteet voivat laukaista
reaktiivisen moniniveltulehduksen. Tal-
laisia lddkeaineita ovat sulfonamidit, lin-
komysiini, erytromysiini, kefalosporiinit,
penisilliinit, erytropoietiini ja fenobar-
bitaali."* Rokotteet voivat laukaista mo-
niniveltulehduksen 30 péivén sisilld ro-
kotuksesta. Penikkataudin vasta-aineita
on loydetty sairastuneiden koirien ni-
velnesteestd.! Taustalla voivat olla my6s
vektorivilitteiset sairaudet kuten borreli-
oosi, anaplasmoosi, ehrlichioosi tai leish-
manioosi.’~ Sekundaarisen autoimmuu-
niniveltulehduksen taustalla voi olla my6s
luonnollinen tila: Willemsen ym.° tapaus-
kertomuksessa epiiltiin nartulle tulleiden
niveltulehdusoireiden taustasyyni olevan
keskikolmannekselle edennyt tiineys. Koi-
ralla oli turvotusta kintereissd ja kipua

YDINKOHDAT

+ Ei-erosiivinen immuunivalittei-
nen moniniveltulehdus voi olla
varsinainen idiopaattinen muo-
to tai sekundaarinen reaktiivi-
nen muoto, joka johtuu muista
sairauksista tai lagkityksista.

+ Yleensa sairaus todetaan nuo-
rilla aikuisilla kairilla. [kaja-
kauma on laaja.

- Tarkeimpana oireena on ontu-
ma. Muita oireita ovat muun
muassa nivelturvotukset, kipu,
jaykkyys ja kuume.

- Diagnoosi varmistetaan nivel-
nestenaytteiden analyysilla.

+ Primaari muoto hoidetaan im-
muunisuppressiivisella laaki-
tyksella. Sekundaarisessa pyri-
taan taustasyyn poistoon.

- Qireiden uusiminen on idiopaat-
tisessa primaarissa muodossa
yleista. Sekundaaristen muoto-
jen ennuste on yleensa hyva.

Kasikirjoitus on saapunut toimi-
tukseen 30.3.2024.

ranteissa, polvissa ja kyynirissa. Kively
oli hyvin jaykka, eiké koira padssyt ylos
makuulta tai istumasta ilman apua. Steri-
lisaation jélkeen oireet havisivat eivitka
uusineet.®

Noin 50-65 % tapauksista on tyypin 1
moniniveltulehduksia, joka on ylivoimai-
sesti yleisin muoto. Sekundaarisista muo-
doista tyypin 2 moniniveltulehduksia on
noin 13-25 % tapauksista. Tyypin 3 ja 4
moniniveltulehduksia on kumpaakin vain
muutamia prosentteja tapauksista. Seki
primadrit ettd sekundaariset immuunivalit-
teiset moniniveltulehdukset ovat seurausta
tyypin III hypersensitiivisyysreaktiosta,
jossa immuunikomplekseja kertyy nivel-
kapselin sisddn.? Retrospektiivisissi tutki-
muksissa on havaittu, ettd yleensi oireet
ilmenevit ensimmdisen kerran nuorilla
aikuisilla 2,5-4,5-vuotiailla koirilla.>” Ikd
voi vaihdella nuoresta vanhaankin koiraan,
jopa 13-vuotiaaseen asti.”*Jungin ym.’ ta-
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pauskertomuksessa IMPA todettiin 2 kuu-
kauden ikdiselld rokottamattomalla shih
tsu -pennulla. Selked sukupuoli- tai ro-
tupredilektiota ei olla havaittu retrospektii-
visissd tutkimuksissa.”®!° Usein kuitenkin
mainitaan noutajat ja saksanpaimenkoira
tyypillisini rotuina, joilla sairautta on 16y-
detty.>'' Rondeaun ym.! tutkimuksessa
pédosa oli suurikokoisia (220 kg) koiria.
Néistd poiketen Itohin ym.® tutkimuksessa
62 % oli pienikokoisia koiria. Myds Stull
ym.'! havaitsivat retrospektiivisessi tutki-
muksessaan alle 10 kg painavilla koirilla
useammin IMPA:ta kuin keskikokoisilla
koirilla. Kastraatiolla tai sterilisaatiolla ei
havaittu vaikutusta oireiden puhkeami-
seen Clementsin ym.” tutkimuksessa. Toi-
sessa, my0s retrospektiivisessa tutkimuk-
sessa havaittiin kuitenkin, ettd leikatuilla
koirilla oli noin 1,5-kertaa suurempi riski
sairastua kuin leikkaamattomilla.'?

Kliiniset oireet
Tyypillisend oireena moniniveltulehduk-
sissa pidetddn kahdessa tai useammassa
nivelessd esiintyvai steriilid neutrofiilista
tulehdusta.? Noin 40 %:1la IMPA:ta sairas-
tavista koirista ei kuitenkaan ole niveltur-
votusta.'” Turvotusta on yleisimmin kinte-
reissa ja ranteissa.’ Muita usein nahtavia
oireita ovat jalasta toiseen vaihtuva on-
tuma, haluttomuus nousta makuulta, ylei-
nen jaykkyys, haluttomuus liikkkua seka ni-
vel- ja selkikipu.>'"* Tyypillisid yleisoireita
ovat kuume, ruokahaluttomuus, laihtumi-
nen ja vasymys.>'*? Autoimmuunimonini-
veltulehdus voi olla taustalla uusiutuvissa
kuume-episodeissa, joille ei 16ydy tuleh-
duksellista syyta (fever of unknown origin).?
Alle 1-vuotiailla koirilla yleisimmat inflam-
matoriset syyt aaltoilevalle kuumeelle ovat
SRMA, IMPA ja metafyseaalinen osteopa-
tia (hypertrofinen osteodystrofia)."*
IMPA-potilailla, joilla on niska- tai
selkikipua, voi olla my6s SRMA.? Webb
ym.'® havaitsivat, ettd selkdkipuisista IM-
PA-potilaista 46 %:lla oli SRMA:han so-
pivat 16ydokset aivo-selkdydinnesteessa.
Suurimmalla osalla potilaista selkdkipua
oli havaittavissa kaularangan alueella. Noin
puolella ndistd kipua oli my6s rintarangan
alueella.” Toinen syy selkékipuun voi olla
fasettinivelten tulehdus IMPA:n vuoksi.?
Karpoziloun ym.' tapauskertomuksessa
nuorella tanskandoggilla todettiin reak-
tiivisen moniniveltulehduksen yhteydessi
neliraajaheikkous, jonka syyna oli kallon
takaosan ja kaularangan alkuosan nika-



KUVA 1 FIGURE

Epaillyn IMPA-potilaan tutkimusprotokolla.

A protocol for diagnosis in a suspected immune-mediated polyarthritis patient.

Shar pein ja akitan omat
rotutyypilliset sairaudet

Taustasairauksien poissulku
(sekundaariset muodot)

*Verenkuva, elinarvot,

CRP, virtsanayte, UPC,
puutiaisvalitteiset sairaudet,
Leishmania- ja Leptospira-
vasta-aineet, ANA-vasta-
aineet

*Rintaontelon

rontgen/CT-kuvaus
*Rokotus- ja laakityshistoria
*Aivo-selkdydinnestenayte,
jos neurologisia oireita

Esitiedot, oireet
(kipu, nivelturvotus, kuume)

Nivelnestenaytteet

Proteiinipitoisuus >2,6 g/|
Valkosolujen maara >3 000 solua/pl
Neutrofiilit >90%

Nivelten réntgen/CT-tutkimukset

Nivelessa luun harventumia,
nivelrakojen muutoksia, luksaatiota?

El KYLLA

Ei-erosiivinen Erosiivinen

rontgenkuvaus, vatsaontelon

ultradanikuvaus, selkarangan

Loydoksia viitaten taustasairauksiin
— naiden sairauksien hoito

Esim.

*Puutiaisvalitteiset sairaudet ja
Leptospira — doksisykliini
*Kasvainten kirurginen poisto, jos
mahdollista

Eiloydoksia viitaten taustasairauksiin

Idiopaattinen ei-erosiivinen
moniniveltulehdus

Immunosupressiivinen

tarvittaessa

Moniniveltulehdukselle altistavan
laakityksen lopettaminen

la&kitys

TAULUKKO 1 TABLE
Ei-erosiivisten autoimmuunimoniniveltulehdusten luokittelu.
The classification of non-erosive immune-mediated polyarthritides.’?

Primaarinen Tyyppi1 Ei taustasairautta

Primary Type 1 No underlying illness or condition

Sekundaarinen Tyyppi 2 Taustatekijana krooninen infektio muualla
elimistossa

Secondary Type 2 Underlying chronic infection elsewhere in
the body

Sekundaarinen Tyyppi 3 Ruuansulatuskanavan tai maksan
sairauksiin liittyva muoto

Secondary Type 3 Related to hepatic or gastro-intestinal
illnesses

Sekundaarinen Tyyppi 4 Kasvaimiin liittyvd muoto

Secondary Type 4 Related to tumours

Sekundaarinen Laakkeisiin liittyva muoto

Secondary Related to certain drugs

Sekundaarinen Rokotteisiin liittyvd muoto

Secondary Related to vaccines
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mien vilisten nivelten sekd useiden kau-
larangan fasettinivelten tulehduksellisen
turvotuksen aiheuttama selkdytimen pu-
ristuminen.

Whitworth ym."” havaitsivat joillain
IMPA-potilailla kintereiden ja ranteiden
ligamenttien voimakasta venymista (liga-
ment laxity). T4ami on tavallisempaa ero-
siivisessa moniniveltulehduksessa.®

DIAGNOSTIIKKA

Nivelnestendytteet

Tiarkein osa diagnostiikkaa on useasta ni-
velestd otetut nivelnestendytteet ja niiden
tutkiminen. Naytteitd suositellaan otetta-
vaksi ranne- ja kinnernivelisté, koska ne
ovat usein tdyttyneet ja kipeit. Lisdksi suo-
sitellaan ndytteenottoa ainakin yhdesti
isommasta nivelestd, kuten polvesta. Ni-
velnesteen maérd on lisddntynyt tulehtu-
neessa nivelessa. Nivelneste on usein ohutta
ja se voi olla sameaa. Sormien viliin lai-
tetun nivelnestetipan tulisi venyd yli 2,5
cm ennen rihman katkeamista. Tulehtu-
neesta nivelesti otetun nesteen venyvyys
on yleensa vihdisempad.’

Nivelnesteestd tutkitaan proteiinipitoi-
suus, valkosolujen kokonaismaéri ja val-
kosolujen erittelylaskenta. IMPA-tapauk-
sissa valkosolujen mari yleensd lisddntyy.
Suurin osa soluista on neutrofiilisid gra-
nulosyytteja. Terveessd nivelessd tumalli-
sia soluja on alle 3 000 pl:ssa, ja ndistd vain
alle 10 % on neutrofiileja. Neutrofiilit ovat
tyypillisesti ei-degeneratiivisia immuu-
nivilitteisessd moniniveltulehduksessa.
Erotusdiagnoosina olevassa septisessi ni-
veltulehduksessa ne voivat olla degenera-
tiivisia. Ero immuunivilitteisen ja septi-
sen niveltulehduksen valilld ei kuitenkaan
ole aina selked. Septinen niveltulehdus on
yleensd vain yhdessi nivelessi.'® Proteiinin
maird nivelnesteessi liséntyy.>'® Koiralla
on todennékdisesti niveltulehdus, jos nivel-
nesteen proteiinipitoisuus on yli 2,54 g/dl
eliyli 25,4 g/l (sensitiivisyys 58,3 %, spesi-
fisyys 95,5 %).'* Nivelnestendytteesti tulisi
tehdi bakteeriviljely, jotta voidaan sulkea
pois bakteerien aiheuttama niveltulehdus.
Nivelnesteen suora viljely veriagarille ei
kuitenkaan ole kovin herkkd metodi: jopa
50-70 % naytteistd antaa negatiivisen tu-
loksen, vaikka kyseessd olisi septinen tu-
lehdus nivelessa.?

Nivelnestendytteet ovat sekd ei-erosii-
visissa ettd erosiivisissa moniniveltuleh-
duksissa hyvin samanlaiset. Valkosolujen

kokonaismaira sekd neutrofiilisten gra-
nulosyyttien madrit eivit ole merkittavasti
erilaiset. Erosiivisessa muodossa kuiten-
kin mononukleaaristen valkosolujen, lym-
fosyyttien, maird voi olla selkedsti suu-
rempi kuin ei-erosiivisessa muodossa
(taulukko 2).2°

Muut laboratoriotutkimukset
Perusverindytteet (verenkuva, elinarvot)
ja virtsandyte suositellaan tutkittavaksi
koiran moniniveltulehdusta epiiltiessa.’
Tyypillisida muutoksia verindytteissd ovat
valkosolujen lisdantyminen, lievd albumii-
nipitoisuuden vihentyminen, lievd nonre-
generatiivinen anemia ja suurentunut al-
kaalisen fosfataasin (AFOS) arvo.>!! Ne
johtuvat todennikoisesti inflammatori-
sen sairauden aiheuttamasta systeemi-
sestd reaktiosta.'’

C-reaktiivisen proteiinin (CRP) on to-
dettu lisdantyvan IMPA:ta sairastavilla koi-
rilla, joten sen tutkiminen lihtétilanteessa
on suositeltavaa. CRP:n tutkiminen uudel-
leen kontrolleissa auttaa ladkitysvasteen
seuraamisessa.”* Murakami ym." totesi-
vat nivelnesteen proteiinipitoisuuden ole-
van tarkempi tekijd diagnoosia tehdessé
kuin CRP, varsinkin jos potilas on jo saa-
nut kortikosteroidihoitoa.

Vektorivilitteisten sairauksien pois-
sulkemiseksi suositellaan néiden vasta-ai-
neiden méaritystd Lxodes-punkkien esiin-
tymisalueilla.’ Borrelioosissa OspA- ja C6
-peptidejd vastaan vasta-aineet sdilyvit
seerumissa jopa yli 18 kuukauden ajan,
miki viittaa krooniseen infektioon. Os-
pC:n vasta-aineet ovat korkeimmillaan
noin 2 kuukautta infektiosta, ja ne havii-
vit noin 5 kuukaudessa. T4ma viittaa koh-
talaisen tuoreeseen infektioon. Kvalitatii-
visessa SNAP 4Dx -testissd positiivinen
borrelioositulos saadaan aikaisintaan 35
vuorokautta infektion jilkeen, kvantitatii-
visessa C6 ELISA -testissé tartunta nikyy
21 vuorokauden jilkeen. Jalkimmdisessa
positiivinen tulos on >30 U/ml. Kokeel-
lisesti infektoiduilla koirilla vasta-ainepi-
toisuus nousi 200-300 U/ml:n tasolle 3
kuukauden aikana.?* American College on
Veterinary Internal Medicinen (ACVIM)
konsensusjulkaisussa®® borrelioosin diag-
nosoimisesta ja hoidosta todetaan, ettid
edelld mainittujen peptidien vasta-aineita
16ytyy, kun koira on altistunut borrelioosille,
eikd 16yt osoita syy-yhteytti oireisiin. IgM-
ja IgG-vasta-aineiden tutkimista ei suosi-
tella tuoreen ja aiemmin tulleen infektion
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erottamiseksi, silld koirilla ei ole kliinisid oi-
reita ennen kuin molempia on jo veressd.”

Anaplasmoosin kohdalla positiiviseksi
tulokseksi immunofluoresenssivasta-ai-
netestissd (IFAT) katsotaan >1:64. Sai-
raita seronegatiivisia koiria on kuitenkin
16ydetty, samoin seropositiivisia terveita.
SNAP 4Dx -testissi positiivisen tuloksen
saaneet koirat eivit olleet kaikki IFAT-tes-
tilla positiivisia, eivatkd kaikki IFAT-tes-
tissd positiiviset koirat olleet Snap 4Dx -tes-
tisséd positiivisia. Anaplasmoosidiagnoosiin
viittaavat serologian liséksi kliiniset oireet,
muut laboratoriotulokset (trombosyyttien
ja valkosolujen viheneminen, anemia ja
albumiinipitoisuuden viaheneminen), ve-
risivelyssd havaittavat neutrofiileihin il-
maantuneet morulat ja vaste ladkitykseen.?
Rondeaun ym.!* Pennsylvaniassa tehdyssi
tutkimuksessa ehrlichioosia ei 16ydetty
yhdeltikdin IMPA:ta sairastavalta koi-
ralta. Borrelioosivasta-aineita oli 57 %:lla
sairaista koirista. Perezin ym.* Isossa-Bri-
tanniassa tehdyssé tutkimuksessa 50/105
koiralta tutkittiin vasta-aineita Borreliaa,
Anaplasmaa ja Ehrlichiaa vastaan. Niiti ei
16ydetty yhdeltikaidn koiralta.

Epiiltdessd SLE:td seerumin tuma-vas-
ta-aineiden (ANA) miirittiminen on suo-
siteltavaa, vaikka testi ei ole spesifinen
SLE:lle. Tuma-vasta-aineita todetaan yli
90 %:lla SLE:td sairastavista koirista.*
SLE-diagnoosia varten koiralla tulee olla
muita sairauteen sopivia oireita positiivi-
sen tuloksen lisdksi.'

Kun Leishmania-vasta-aineita tutkit-
tiin Isossa-Britanniassa kahdeksalta 105:std
IMPA-diagnoosin saaneesta koirasta, kaksi
koiraa sai positiivisen vasta-ainetuloksen.*
Onkin suositeltavaa tutkia IMPA-koirapo-
tilaalta myds Leishmania-vasta-aineet, jos
koira on matkustanut alueella, jossa Leish-
mania on endeeminen.”’

Leptospiroosiin liittyvd reaktiivinen
autoimmuunimoniniveltulehdus on jul-
kaistu ensimmaiistd kertaa tapauskerto-
muksena vuonna 2020 Italiassa. Aluksi
nuoren bokserin oireina olivat autoim-
muunimoniniveltulehdukselle tyypilliset
nivelturvotukset ja yleinen huonovointi-
suus, mutta 2 vuorokauden sisilld koira
muuttui ikteeriseksi, ja verindytteissi to-
dettiin sekd maksa- etti munuaisarvojen
lisadntyminen. Nivelneste-, aivo-selkéydin-
neste-, veri- tai virtsaviljelyissi ei havaittu
Leptospiraa aluksi. Myohemmin vasta-ai-
neiden mikroagglutinaatiotesteissa (MAT)
havaittiin lisidntyneet Leptospira-vasta-ai-



TAULUKKO 2 TABLE

Nivelnestendyteloydokset normaalissa nivelessd, IMPA:ssa, erosiivisessa moniniveltulehduksessa ja septisessa

niveltulehduksessa.

Findings in synovial fluid sample in normal joint, in IMPA, in erosive polyarthritis, and in septic arthritis.’®

Normaali IMPA Erosiivinen moniniveltulehdus | Septinen niveltulehdus
nivelneste Erosive polyarthritis Septic arthritis
Normal
synovia

Vari Varitén, oljen | Keltaisesta Keltaisesta veriseen Keltainen, kellertavan vihrea,
keltainen veriseen verinen

Colour Colourless, Yellow to Yellow to bloody Yellow, yellowish green,
yellow straw | bloody bloody

Kirkkaus Kirkas Samea Samea Hyvin samea

Clarity Clear Opague Opaque Very opaque

Viskositeetti Hyva Heikentynyt Heikentynyt Heikentynyt

Viscocity Good Decreased Decreased Decreased

Proteiinit (g/l) <25 >25 >25 >25

Proteins (g/l)

Valkosolut (soluja/ul) | <3 000 >3 000 2 900-38 800 15000-267 000

Leucocytes (cells/ul)

Mononukleaariset >90 <10 Vaihtelee, usein lymfosyytteja | 5-23

valkosolut (%) eniten

Mononuclear Variable, lymphocytes usually

leucocytes (%) predominate

Neutrofiilit (%)/ <10 >90 Vaihtelee 77-95

Neutrophils (%) Variable

neet. Koira vastasi doksisykliinihoitoon.?

IMPA :ta sairastavista koirista 20 %:1la
havaitaan merkittdvda proteinuriaa, jossa
virtsan proteiini-kreatiniini-suhde (UPC)
on yli 2. Lisaksi 18 %:lla koirista UPC on
1-2.Kortikosteroidildakityksen aloittami-
sen jéilkeen proteiinien eritys virtsaan vi-
henee osalla koirista. Syyksi proteinuriaan
epaillian immunologista glomerulonefriit-
tid, mutta mekanismi on epdvarma.” Pro-
teinuriaa todettiin jo vuonna 1987 Ben-
nettin ym.* tutkimuksessa 40:114 67:std
potilaasta. Rondeaun ym.'” tutkimuksessa
proteinuriaa oli kuudella 16:sta potilaasta.

Mikili potilaalla on niska- tai selkéki-
pua, on SRMA:n poissulkemiseksi suosi-
teltavaa ottaa aivo-selkdydinnestendyte.’
SRMA-tapauksissa nédytteen neutrofiilit,
monosyytit ja lymfosyytit sekd proteiinin
méird ovat yleensi lisdantyneet. Selkdran-

gan rontgentutkimuksella voidaan sulkea
pois diskospondyliitti.'®

Diagnostinen kuvantaminen

Rontgenologisissa tutkimuksissa (rontgen,
tietokonetomografia eli CT) ei yleensd ole
luustomuutoksia ei-erosiivisessa immuu-
nivilitteisessd niveltulehduksessa. Kuvissa
nikyvit yleensd nivelkapselin paksuun-
tumiseen ja nivelen sisdiseen turvotuk-
seen liittyvdat muutokset.! Erosiivisessa
muodossa muutokset ovat rustonalaisen
luun tuhoutuminen, poikkeavat nivelpin-
nat, nivelrakojen luhistuminen tai laaje-
neminen ja luksaatiot.">!” Mahdollisten
taustasairauksien poissulkemiseksi suosi-
tellaan lisdksi rintaontelon ja selkdrangan
kuvaamista sekd vatsaontelon ultradéni-
tutkimusta.'* Jollei IMPA:n aloitettu hoito
tunnu auttavan tai tulee relapseja, suositel-

laan nivelten uusintakuvausta erosiivisen
muodon kehittymisen varalta.>'” Vaikka
kyse olisi erosiivisesta moniniveltuleh-
duksesta, eivit muutokset ole vilttimatta
nikyvilld ensimmaiselld kuvauskerralla."

HOITO

Sekundaariset moniniveltulehdukset

Sekundaaristen moniniveltulehdusten
hoito perustuu taustasyyn hoitoon joko
ladkitykselld tai kirurgialla. Lisdksi kiyte-
tadan tulehduskipuldakkeitd tai kortikos-
teroideja lyhyind kuureina.® Lidkeainei-
den aiheuttamat moniniveltulehdukset
helpottavat 2-7 pidivissd lddkityksen lo-
pettamisen jilkeen. Rokotteen aiheutta-
mat moniniveltulehdukset ilmenevit 3-15
péivid rokotuksen jilkeen. Oireilu lakkaa
itsestddn noin 1-3 vuorokaudessa.” Borre-
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lioosin, anaplasmoosin, erlichioosin ja lep-
tospiroosin hoito on doksisykliini 10 mg/
kg kerran péivassa 2-4 viikon ajan.***

Primddri idiopaattinen
moniniveltulehdus

Kortikosteroidit ovat edelleen eldinldake-
tieteessd padasiallisia immuunivilitteisten
sairauksien hoitoon kiytettyjd ladkkeitd.*!
Priméérien moniniveltulehdusten hoi-
dossa aloitetaan immunosuppressiivisilla
annoksilla (2-3 mg/kg) kortikosteroideja
(prednisoni, prednisoloni tai metyylipred-
nisoloni) suun kautta.? Tutkimuksissa eni-
ten kéytetty lddkeaine on prednisoloni. An-
nosta voidaan pienentad, kun ldakitykseen
on saatu vaste: nivelnesteen neutrofiilien
maird on vihentynyt eiki koiralla ole enda
niveltulehdusoireita.” Y1i 30 kg painavilla
koirilla kortikosteroidien annostelu pin-
ta-alan mukaan (mg/m?) voi olla hy6dyl-
listd tarpeettoman suurien lddkeannosten
ehkiisemiseksi, silld mg/kg-perusteinen
annos voi kasvattaa veren ladkepitoisuu-
den isoilla koirilla jopa kolmikertaiseksi
pienikokoisiin (<10 kg) koiriin nahden
samalla annostasolla. Prednisolonille ei
ole esitetty tarkkaa pinta-alaperusteista
annosta: annoksella 40 mg/m?eli noin
1,3 mg/kg pitoisuus jdd optimaalisen ve-
ren lddkeainepitoisuuden alle.* Mahdol-
lisia haittavaikutuksia glukokortikoideilla
ovat ruokahalun ja juomisen lisdantymi-
nen, virtsaamisen lisddntyminen, diabe-
tes mellitus, ruuansulatuskanavan haa-
vaumat, haavojen hidas paraneminen ja
kaytosmuutokset.™

Jos tulee relapseja tai voimakkaita hait-
tavaikutuksia tai vaste kortikosteroideihin
on huono, voidaan kiyttda muita immu-
nosuppressiivisia ladkkeitd.>*! Niitd ovat
leflunomidi, mykofenolaatti, syklofosfa-
midi, siklosporiini ja atsatiopriini (tau-
lukko 3).37:9303435 Muiden lddkeaineiden
kuin kortikosteroidien tehosta yksittii-
sind ladkityksind tai kortikosteroideihin
yhdistettyind on vain tapausselostus’® tai
hyvin pienilld potilasméarilla tehtyja tut-
kimuksia.”*"**=” Tutkimusnéytto ei siis
ole vahvaa.*

IMPA:n hoitoon monoterapiana so-
veltuva lddke on T- ja B -lymfosyyttien li-
sdantymisti estdvi leflunomidi.>** Annosta
voidaan pienentdd aikaisintaan 6 viikon
kuluttua vasteen perusteella.* Tavoitteena
talld laakkeelld, kuten myos kortikosteroi-
deilla, on 16ytad mahdollisimman pieni te-
hoava lddkeannos.® Mahdollisia haittavai-

kutuksia ldakkeelld ovat oksentelu, lieva
valkosolujen médrén lasku, verihiutalei-
den miirin viheneminen ja veren koles-
terolipitoisuuden lisddntyminen.*

Mykofenolaattia on kiytetty monien
immuunivilitteisten sairauksien, myos IM-
PA:n, hoitoon koirilla joko yksin tai yh-
dessd muiden immunosuppressiivisten
ldakitysten kanssa.*** Mykofenolaatti hi-
dastaa B- ja T-lymfosyyttien lisddntymista.
Ruuansulatuskanavan oireet (oksentelu,
ripuli, ruokahaluttomuus) ovat tyypilli-
simmat lddkeen haittavaikutukset. Har-
vinaisempia haittavaikutuksia ovat ane-
mia sekd neutrofiilien ja verihiutaleiden
maaran lasku.*® Myds allergiset reaktiot
ovat mahdollisia.”

Syklofosfamidista ja sen tehosta im-
muunivilitteiseen moniniveltulehdukseen
on niukasti tutkittua tietoa. Syklofosfa-
midia on annettu potilaille suun kautta
péivittdin viikon ajan, sitten joka toinen
péiva.”*® Lisdksi annetaan prednisolonia
suun kautta, yleensé vield kuukauden ajan
syklofosfamidin annon lopettamisen jil-
keen pienenevilld annoksella.* Syklofos-
famidia ei kannata antaa pitkdan tiheélld
annostelulla, silld se aiheuttaa virtsarakon
steriilid hemorraagista tulehdusta 9 %:ssa
tapauksista. Samanaikaisella furosemidin
kiytolla (1 mg/kg kerran paivissi) voidaan
vihentia kystiitin riski 1,2 %:iin.*

Siklosporiinia ja atsatiopriinid on kay-
tetty IMPA:n hoitoon, varsinkin jos kor-
tikosteroideista on tullut liikaa haittoja.”
Siklosporiinin teho ei ole riittdvé yksinadn
annoksella 5 mg/kg suun kautta kerran pai-
vissd.” Jos siklosporiini yhdistetddn pred-
nisoloniin ja atsatiopriiniin, vaste on pa-
rempi kuin vain yksindan kéytettdessd.”
Rhoadesin ym.” tutkimuksessa kiytettiin
suurempaa annosta (5 mg/kg kaksi kertaa
péivassa suun kautta). Vaste ladkitykseen
vaikutti yhtd hyviltd kuin prednisonilla.
Haittavaikutuksia ovat ruuansulatuska-
navaoireet, ienhyperplasia ja hepatotok-
sikoosi.*®

Atsatiopriinid kdytetddn muun muassa
autoimmuunivilitteisen hemolyyttisen
anemian (IMHA) hoidossa.’"* Sitd on jois-
sain tutkimuksissa kéytetty myos IMPA:n
hoidossa muiden lddkkeiden kanssa.**
Jungin ym.® tutkimuksessa hyvin nuo-
relle pennulle annettiin monoterapiana
atsatiopriinid annoksella 1 mg/kg hyvin
tuloksin. Mykofenolaatin yhteiskayttod
atsatiopriinin kanssa ei suositella suuren-
tuneen luuydinsuppressioriskin vuoksi.”
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Muita mahdollisia atsatiopriinin haitta-
vaikutuksia ovat ruuansulatuskanavan oi-
reet, maksanekroosi ja haimatulehdus.**

Kontrollit

Remission varmistamiseksi on suosi-
teltu nivelnestendytteiden tutkimista uu-
delleen. Mikaili valkosolujen kokonais-
maird ja neutrofiilien madra vihenevit
huomattavasti, voidaan laikitystd vihen-
tad.’> Usein ladkitystd muutetaan ilman uu-
sia nivelnestendytteitd kliinisen vasteen
(nivelten turvotusten hdvidminen, kuu-
meettomuus, kivuttomuus) perusteella.”
Kortikosteroididékitysta vahennetdin
yleensd 25-30 % 2-4 viikon vilein.*?’

Akuutin faasin proteiinien mittaamista
verindytteestd on tutkittu vaihtoehtona tai
liséna toistuville nivelnestenidytteiden tut-
kimisille IMPA:n hoidossa.? CRP:n on to-
dettu olevan lisddntynyt ennen ladkityksen
aloittamista ja relapseissa IMPA:ta sairas-
tavilla koirilla.**** Ohno ym.? totesivat,
ettd 1-2 viikkoa ladkityksen alusta teh-
dyn CRP-madérityksen tuloksesta voi paé-
telld jatkohoidon tarpeen pituutta. Jollei
CRP-arvo palaudu viitealueelle nopeasti,
potilas tarvitsee todennékéisesti jatkuvaa
ladkehoitoa. Valkosolujen kokonaisméara
veressé ei korreloi CRP:n tapaan 1aht6ti-
lanteessa oireisiin tai kontrollindytteissd
ladkitysvasteeseen.” Liakitykseen hyvin
vastaavissa tapauksissa CRP laskee 4 vii-
kossa terveiden koirien tasolle Fosterin
ym.? tutkimuksen mukaan.

Ennen immunosuppressiivisen
ladkityksen aloittamista suositellaan
verenkuvan, peruselinarvojen sekd
virtsandytteen tutkimista.'” Kortikoste-
roidit, atsatiopriini ja leflunomidi voivat
nostaa maksa-arvoja. Kortisonildgkityk-
selld olevilta koirilta suositellaan tutkit-
tavaksi virtsanaytteitd 8—12 viikon vilein
ja aina virtsatietulehdusoireiden ilmaan-
tuessa. Atsatiopriinildakitykselld olevilta
koirilta suositellaan tutkittavaksi mak-
sa-arvoja, erityisesti alaniini-aminotrans-
feraasia (ALAT) 2 viikon vilein 2 kuu-
kauden ajan, sen jilkeen 1-2 kuukauden
vilein ladkityksen ajan. Pitkiakestoinen at-
satiopriiniladkitys voi my9s johtaa lievista
kohtalaiseen anemiaan. My6s mykofeno-
laattilddkityksen aikana suositellaan veren-
kuvan kontrollointia 2-3 viikon vilein en-
simmadisen kuukauden ajan ja sen jilkeen
2-3 kuukauden vilein lddkityksen ajan.*

Ladkityksen kesto vaihtelee: Perezin
ym.* tutkimuksessa noin puolet koirista



TAULUKKO 3 TABLE

Idiopaattiseen polyartriittiin kdytettavat laakkeet.
Medications used in idiopathic polyarthritis.

Vaikuttava aine
Drug

Aloitusannos
Starting dose

Kauppanimi
Trade name

Prednisoloni yksittaisena
ladkityksena

Prednisolone alone

2-3 mg/kg/vrk®

2-3 mg/kg/day?®

2 mg/kg/vrk?®

2 mg/kg/day®

40 mg/m2 >30 kg koira® dog
>30 kg koira max 60 mg/paivas®?
>30 kg dog max 60 mg/day

Prednicortone, Dermipred

Mykofenolaatti
Mycophenolate mofetil

15-20 mg/kg/vrk3*

15-20 mg/kg/day?*

10 mg/kg kaksi kertaa paivassa?

10 mg/kg twice daily

7,5-10 mg/kg kaksi kertaa paivassa®
7.5-10 mg/kg twice daily

Cellcept, Mycophenolate Moffetil,
Myfortic

Syklofosfamidi

Cylophosphamide

50 mg/m?2 viikon ajan, sen jalkeen joka
toinen paiva’

50 mg/m2 for one week, then every other
day

Sendoxan

Siklosporiini

5 mg/kg’

Cyclospaorine

5 mg/kg/day’

10 mg/kg jaettuna kahteen
antokertaan?63¢

10 mg/kg divided in two doses
4-5 mg/kg®

4-5 mg/kg/day*

Atopica, Modulis, Sporimune, Cyclance

Atsatiopriini yksittaisena
laakityksena

Azathioprine alone

2 mg/kg viikon ajan, sen jalkeen 1 mg/kg
joka toinen paiva®

2 mg/kg for one week, then 1 mg/kg every
other day

Imurel, Azamun

Atsatiopriini yhdistettyna
prednisoloniin

Azathioprine combined with
prednisolone

2 mg/kg joka toinen paiva vuorotellen?

2 mg/kg in alternate days

sai ladkitystd alle puolen vuoden ajan.
Koirista 29 % sai lddkettd puolesta vuo-
desta vuoteen, ja loput koirista sai 143-
kettd vield pidempéin. Kun koira on oi-
reeton, yhdistelmiterapioissa yleensi
aletaan vihentimddn ensimmadisend sitd
ldakitystd, josta tulee eniten haittavaiku-
tuksia. Jollei haittoja tule mistdan ladki-
tyksestd, voidaan kalleinta ldakitystd al-
kaa vihentdd ensimmaisend.> McKenna®
suosittelee kortikosteroidien annon lo-
pettamista ensin ja vasta 1-2 kuukautta

sen jilkeen toisen immunosuppressiivi-
sen ladkkeen annon lopettamista. Noin
viidesosa koirista tarvitsee loppuelamin
ajan kestdvdd matala-annoksista immu-
nosuppressiivista laakitysta.***

Muu hoito

Akuutissa vaiheessa hikkilepo on tarpeen,
mutta jatkossa asteittainen litkunnan aloit-
taminen uudelleen on tarkedd, jottei ylipai-
noa péise kertyméan. Ravintoon lisatta-
vit omega-3-rasvahapot voivat vihentda

elimiston inflammaatiota. Alkuvaiheessa
my6s muut tukihoidot, kuten suonensi-
sdinen nesteytys ja pahoinvoinnin esto-
laakitys, voivat olla tarpeen systeemisten
oireiden hoidossa. Kivunhallintaan voi
tarvittaessa kiyttdd gabapentiinid, opioi-
deja ja parasetamolia.?’

Jos potilaalla on pédasiassa erosiivi-
siin moniniveltulehduksiin liittyvia liga-
menttien venymistd ranteissa tai kinte-
reissd, ladkehoidon lisdksi voidaan tehdi
nivelten jaykistysleikkaus. T4llaiset tapa-
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ukset vaativat usein loppueldmén kestavai
ladkehoitoa, koska vaste lidkitykseen on
heikompi eikd remissioon usein padstd.”

ENNUSTE

IMPA:ta sairastavan koiran ennuste on
kohtalainen tai hyvd. Ennusteeseen vai-
kuttaa sairauden alatyyppi. Jos sekundaari-
sen muodon taustasairaus saadaan hoidet-
tua, oireet eivit yleensd uusi. Jos oireiden
taustalla on ladkitys tai rokote, ennuste on
erinomainen ja oireet haviavit useimmi-
ten nopeasti.’ Kliininen vaste ldakitykseen
saadaan yleensi 2-3 viikossa primédarissi-
kin muodossa.*

Todellisen idiopaattisen muodon
(tyyppi 1) oireiden uusiminen on yleista.
Clementsin ym.” tutkimuksessa 28 %:1la
koirista oireet uusivat. Barkerin ym.” tut-
kimuksessa uusivia oireita oli 44 %:lla. Ra-
vicinin ym.*” ja Perezin ym.* tutkimuksissa
niitd oli 48 %:lla koirista. Ravicinin ym.*
mukaan relapsit yleensd ilmenivit vuoden
sisilla ladkityksen lopettamisesta. Perezin
ym.* tutkimuksen koirista taas osa relap-
soi, vaikka ne saivat vield immunosup-
pressiivista ladkitystd. Koirapotilaista 17-
25 % jouduttiin lopettamaan sairauden
vuoksi.*”** Ennuste on huonompi, jos re-
lapseja tulee usein tai jos koiralla on raa-
jojen halvausoireita, munuaisten vajaatoi-
minta tai ligamenttien 16ystymistd.>'®"” On
epdilty, ettd liian nopea ladkityksen vihen-
tdminen voisi johtaa relapsiin, mutta toi-
saalta alle puolen vuoden ladkitysjaksol-
lakin on paisty hyviin lopputulokseen.*
Perez ym.* totesivat, ettei useiden eri ladk-
keiden yhtdaikainen kiytto vaikuta vi-
hentévin relapsien mahdollisuutta. T4-
hin vastakkaisena tuloksena Ravicinin
ym.* mukaan kahden lddkityksen yhdis-
telmalld vaikuttaa olevan parempi mah-
dollisuus pédstd oireista eroon pysyvisti
ensimmdisen ladkitysjakson aikana. Sen
sijaan relapsin tullessa monoterapia korti-
sonilla voi olla tehokasta.” Tutkimuksessa
ldakkeiden kiyton aloittamisen perustelut
eivit olleet selkeit ja kdytetyt ldakkeet vaih-
telivat, joten siité ei voi tehd4 suoria paa-
telmid. Tarkempia ja laajempia tutkimuk-
sia tarvitaan ladkityksien tehosta.

POHDINTA

Autoimmuuniperiisen moniniveltuleh-
duksen diagnoosin tekeminen voi olla han-
kalaa oireiden epamaérdisyyden vuoksi.
Priméairi muoto on poissulkudiagnoosi, eli
on tehtiva useita tutkimuksia diagnoosiin

péddsemiseksi. Sekundaarisissa muodoissa
oireita on usein my6s moniniveltulehduk-
sen taustasairaudesta. Taustasairauksia on
paljon eikd niiden diagnosoiminen ole
aina suoraviivaista. Taustasyiden selvit-
tely voi olla pitkd, mutta tarpeellinen pro-
sessi. Puutiaisvilitteisten sairauksien diag-
nosointi ei perustu vain vasta-ainemddriin.
Jos vasta-ainepitoisuus on kohonnut viite-
rajan yli, on ldakityskokeilu jarkeva askel.
Taustasairauden hoitaminen voi poistaa
oireet kokonaan, eikd pitkdkestoisille im-
munosuppressiivisille 14akityksilld ole
tarvetta. Autoimmuunimoniniveltuleh-
dus on pidettdva mielessd diagnoosivaihto-
ehtona aaltoilevasti kuumeilevilla nuorilla
koirilla. Tyypillisesti IMPA:han sairastu-
neet koirat ovat nuoria aikuisia. Poikkeuk-
sia kuitenkin on. Samanlaisia niveloireita
voi olla myds muissa sairauksissa, kuten
SLE:ssd. Tietyilld roduilla, kuten shar peilla
ja akitoilla, on omat sairautensa, joissa oi-
reena on moniniveltulehdus.

Diagnoosin tekemisen olennaisin osa
on nivelnestenéytteiden otto. Se vaatii vi-
hintddn sedaation. Harjaantumattomalle
ottajalle ndytteenotto voi olla haastava toi-
menpide. Tilannetta kuitenkin helpottaa se,
ettd tulehtuneissa nivelissd on yleensé run-
saasti nestettd. Nivelnestenaytteen tutkimi-
nenkaan ei ole helppoa ilman harjoittelua.
Hankalin vaihe on valkosolujen laskenta
Biirkerin kammiossa. Proteiinien maa-
ran voi tutkia refraktometrilld. Kontrol-
leissa voi CRP-arvon seuraaminen riittad
yleistilan ja oireilun tason tarkastamisen
lisdksi.?'-* Tdma on myds yksinkertaisem-
paa ja halvempaa kuin toistuvat nivelnes-
teanalyysit.

Liakityksend kéytetddn edelleen pai-
sddntoisesti kortikosteroideja, useassa
tutkimuksessa nimenomaan predniso-
lonia. Muitakin immunosuppressiivisia
ladkityksid on kiytetty, mutta vahvaa tie-
teellistd ndytt6d niiden tehosta ei ole.®
Niitd kuitenkin kiytetdan, kun predniso-
lonia ei voida kéyttdd, vaste prednisoloniin
on huono tai sen annosta on pienennet-
tavd merkittavien haittavaikutusten vuoksi.

Ennuste vaihtelee autoimmuunivalit-
teisissd moniniveltulehduksissa hyvisti
kohtalaiseen. Primddrimuotoa sairastavilla
koirilla relapsien mahdollisuus on melko
suuri. Omistajan on seurattava tarkoin po-
tilaan terveydentilaa ja oireita, erityisesti
jos ladkitys on lopetettu.

Autoimmuunimoniniveltulehdukset
aiheuttavat praktikolle padnvaivaa, koska
mikédédn oire, anamnestinen tieto, koiran
signalementin yksityiskohta tai nivelnes-
tel6ydos ei ole selked ja sopiva vain IM-
PA:han. Niissd on vaihtelua ja péillek-
kéisyyksid muiden sairauksien ja jopa
normaaliléydosten kanssa.

Eldinlaédkarilehden vertaisarvioi-
dut artikkelit, joiden kirjoittajista
joku on Helsingin yliopistosta,
julkaistaan avoimesti Helsingin
yliopiston kirjaston tietokan-
noissa alkaen vuodesta 2016.
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valittiin CC-BY.
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