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Imunitne sprostredkované hemolytické anémie (IMHA) —
novinky zo stretnutia expertov

Stretnutie expertov za okruhlym stolom v Labo-
kline sa stava €oraz vyznamnejSou akciou.
Prizvani odbornici sa intenzivne zaoberajl
otdzkami publika v moderovanej diskusii. Zhrnuli
sme pre vas niekolko zaujimavych aspektov

zo stretnutia o imunitnej hemolytickej anémii
(IMHA).

Ugastnikmi odbornej diskusie na tému IMHA
boli: Prof. Dr. Barbara Kohn z FU v Berline.
Hematologia je jednym z jej vyskumnych zame-
rani. Ako lekarka intenzivnej starostlivosti sa Dr.
Esther Hal3denteufel z Univerzity Justusa Liebi-
ga v Giessene Casto venuje pacientom s IMHA.
Dr. Barbara Glanemann z Royal Veterinary
College v Anglicku sa vyznamnou mierou podie-
lala na vypracovani konsenzualneho vyhlasenia
ACVIM o IMHA. Dr. Annemarie Baur-Kaufhold
vedie hematolégiu v Labokline. Prof. Dr.
Wolfgang Baumer je riaditefom Institutu pre

farmakologiu a toxikologiu na Katedre vete-
rinarnej mediciny na FU v Berline. Na Gvod do
témy anémie Dr. Glanemann poskytuje prehlad
roznych foriem anémie. Rozdeluje ich na
regenerativne a neregenerativne anémie.

O regenerécii hovorime, ked su pritomné
retikulocyty. Medzi mozné priCiny patri strata
krvi alebo hemolyza.

Hemolyza méze vznikat rdznymi mechaniz-
mami. NajznamejSou formou hemolyzy je
imunitne sprostredkovana hemolyticka anémia
(IMHA), pri ktorej imunitny systém tela napada
erytrocyty. Existuju vSak aj niektoré infekéné
agensy, ktoré nicia erytrocyty. Okrem toho moze
lyzu erytrocytov spdsobit’ poSkodenie ich
membrany. Bolo to opisané pri oxidacnych
procesoch (napr. intoxikacia cibulou alebo

ANEMIA

/

Regenerativna anémia

= zvysena tvorba Kkrvi
= niekde dochadza k stratam

~—~

Neregenerativna anémia

[ Hemolyza } [ Krvacanie J [ Systémova } [ Kostna dren ]

'Imunitne sprostr. (IMHA) ) /(al'lzj A L Zapal 1 Lie€iva J
iovana (sekunda -vred : 3 -

\g; gggglc?cViECan(és ?p?iﬂﬂa rrr?:)) - ?eopjazm [ Infekcia | Estrogén |

{ i { Neoplazia | [ infekcia (FeLv) |

4 P N -In

Infekéna \- Endoparazity J P . .

e (e h | Ochorenie obliciek | Neoplazia ]

, 5 oparazity — / =

\- g;l’:ﬁ;l’z?ol'l: (m‘é'faﬂ?zmy ) [ Ochorenie pegene | Myelofibréza |

D Abdominalne i

(Oxidativna / \ (recidivujiice slabé Dysplazia |

juce slabg) —

membranové poskodenie - / [ Nedostatok Zeleza }

- Lietiva Pure Red Cell Aplasia***

- %bzlﬁzochorema = [ Pre-regenerativna* J [ ? ]

- Deficit pyruvat-/fosfofrukto-  Chronicks sirata kni Neregeneratma ‘

\\KJnazy J “*Prvjch3-5 dnl IMHA

Obr. 1: Diferencialne diagnézy anémie

*** Pogkodenie prekurzorovych buniek

Zdroj obrazka: Dr. Jennifer von Luckner
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zinkom) alebo vrodenych ochoreniach (napr.
deficit pyruvétkinazy).

Neregenerativne anémie su zvycajne spdso-
bené chorobami organovych systémov (vratane
endokrinopatii), zapalmi alebo problémami

s kostnou drenou.

Anémie, ktoré sa objavuju vefmi akutne (do 3 - 5
dni), eSte nemozu byt regenerativne, pretoze
kostna dreri potrebuje ¢as na reakciu (pre-
regenerativne). To plati aj pre akdtnu hemolyzu.
Okrem toho existuju formy IMHA, v ktorych su
napadnuté prekurzorové bunky erytroidnej série.
Chybaja im znamky regeneracie v krvi, ktoré su
typické pre hemolyzu.

Dr. Baur-Kaufhold dodava, ze pri tychto nere-
generativnych formach IMHA sa na zaklade
nalezov v kostnej dreni rozliSuje ,Pure Red Cell
Aplasia“ (PRCA) a IMHA cielena na prekurzory
(= PIMA, nazyvand aj non-regenerative IMHA =
nriMHA). Pri PRCA je v kostnej dreni pritomna
erytroidna hypo-/aplazia, zatial' o pri
PIMA/nrIMHA je pritomna erytroidna
hyperpléazia. Prof. Kohn dodava, Zze PRCA sa
CastejSie vyskytuje u maciek ako u psov.

Otazky rozdielu medzi intravaskularnou a
extravaskularnou hemolyzou sa ujala Dr.
Baur-Kaufhold a vysvetluje, Ze po€as
intravaskularnej hemolyzy su erytrocyty zni¢ené
priamo v krvnom obehu. Hemoglobin uvolneny
do krvného obehu je viditelny - sérum a mo¢
sCervenaju. Naopak, pri extravaskularnej
hemolyze su erytrocyty likvidované v peceni,
slezine a/alebo kostnej dreni.

Dr. Glanemann dodava, ze intravaskularna
IMHA je Casto zavaznejSia a ma horSiu
progndzu ako extravaskularna IMHA.

Prof. Kohn uvadza, Ze deStrukcia a tvorba
novych erytrocytov moézu byt vyvazené. Takéto
protrahované, chronické formy sa diagnostikuju
tazSie. Tu je obzvlast dblezité, aby boli vylucené
iné pri¢iny anémie (napriklad skryté krvacanie).
Pomdct méze aj Coombsov test.

V tomto bode je zaujimavé poznamenat, ze
IMHA s protrahovanym priebehom &CastejSie
pozorujeme u maciek.

U niektorych pacientov s IMHA je okrem anémie
zaroven pritomna aj trombocytopénia.

Dr. Glanemann vysvetluje, Ze o Evansovom
syndrome hovorime vtedy, ked trombocytopénia
aj anémia su spbésobené imunitne sprostredko-
vanou destrukciou buniek. Casto véak dochadza
aj k spotrebe trombocytov pri diseminovanej
intravaskularnej koagulécii (DIC), ktora IMHA
sprevadza. RozliSenie nie je vzdy jednoduché.
Plati vSeobecné pravidlo, Ze pri imunitne
sprostredkovanej trombocytopénii (IMTP)
dochadza k velmi vysokému Ubytku
trombocytov, zatial ¢o trombocytopénia pri DIC
je miernejSia. KedZze IMTP zriedkavo prebieha
bez dokazatelnych protilatok, mdze ich
stanovenie poukazovat na tuto diagndzu.

Prof. Kohn objasnuje, ze IMHA mbze byt
primarna (iny ndzov: neasociovana) alebo
sekundarna (iny nazov: asociovand). Aby sme
zostali pri starych pojmoch, primarna znamena,
Ze sa nepodarilo najst’ Ziadny mozny spustaé¢
IMHA. Sekundarna znamena, Ze bola zistena
mozna zakladna (asociovana) choroba alebo
spustac. IMHA mézZe spustit’ v podstate
akakolvek choroba a mnoho vonkajsich
spustacov. V kazdom pripade je potrebné velmi
starostlivé vySetrenie vratane zobrazovacich
metdd.

Pokial ide o tému o€kovania, Dr. Glanemann
poukazuje na to, Ze stale neexistuju Ziadne
konkrétne d6kazy o tom, Ze oCkovanie mbze
spustit IMHA. V pomere k vysokému poctu
ocCkovani sa len velmi velmi malo pripadov
IMHA da dat’ €asovo do suvislosti s ockovanim.
Prof. Kohn hovori, Ze Statisticky je to urcite tak.
V individualnych pripadoch sa IMHA vyskytuje
v priamej Casovej suvislosti s o€kovanim, a
preto oCkovanie mohlo byt moznym spustacom.

Vznika teda otazka, ako by sa malo u takychto
pacientov riesit dalSie oCkovanie. Prof. Kohn
odporuca prisne dodrziavat odporuc¢ania Stalej
vakcinacnej komisie pre veterinarnu medicinu
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(StIKo Vet) a vykonavat' len zakladné oCkovania
po individualnom zhodnoteni rizika. Ona robi
kontroly titrov na parvovirus a psinku a zaoCkuje
pacienta len vtedy, ak nie je ziadny titer
protilatok. Zial, kontrola titra je nespolahliva na
kontrolu ochrany oCkovanim proti leptospiréze,
preto sa odporuca kazdoroéné preockovanie.

Dr. Baur-Kaufhold podava prehlad diagnostiky.
Po prvé, pozornost by sa mala venovat
zndmkam moznych neimunitnych procesov
(napr. cibula, zinok, pobyt v zahranici).
Zaujimavé mdze byt aj plemeno. Deficit
pyruvatkinazy bol opisany u somalskych a
habeSskych maciek a vefmi zriedkavo u inych
plemien maciek, ako je mainska myvalia a tiez u
niektorych plemien psov. Hoci je vrodena,
klinicky sa m&ze prejavit az neskér pocas
zivota. Na druhej strane existuji plemené psov,
ako napr. kokerSpaniel, u ktorych sa zrejme
IMHA vyskytuje CastejSie. Krvny nater moze
identifikovat oxidacné poskodenie erytrocytov
(napr. Heinzove telieska).

V kazdom pripade by sa mali vylucit' infekéné
agensy. Prof. Kohn preto rutinne kontroluje u
pacientov s IMHA tieto patogény:

- U psov sa vzdy testuju anaplazmy a babézie
(pomocou PCR - séroldgia ukazuje len kontakt a
md&ze byt negativna aj pri velmi skorej infekcii).
U psov s cestovatelskou/import anamnézou sa
robi aj kompletny cestovny profil (protilatky proti
Ehrlichia canis a Leishmania infantum, Dirofilaria
immitis - antigén a filarie - PCR alebo Knottov
test, Hepatozoon spp. PCR).

- U maciek sa vySetruju: hemotrépne
mykoplazmy a piroplazmy (sem patria babézie a
Cytauxzoon spp.) pomocou PCR, FelLV (vzdy
vratane provirus - PCR) a FIV.

Typické znamky IMHA dalej vysvetluje Dr.
Baur-Kaufhold: sférocyty (obr. 2) v krvnom
natere (pes), pritomnost autoaglutinacie a
pozitivny Coombsov test. Pri podozreni na
neregenerativnu formu IMHA je potrebné vzdy
po vylu€eni inych moznych pri€in
neregenerativnej anémie vykonat' vySetrenie
kostnej drene.
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Obr. 2: Sférocyty Zdroj obrazka: Laboklin

Dalej uvadza, ze sférocyty vznikaju po
CiastoCnej fagocytdze makrofagmi. Sférocyty su
mensSie ako normalne erytrocyty a nemaju
centralne prejasnenie. VSeobecne sa uvadza, ze
nélez 5 sférocytov/hpf (high power field) sa
povazuje za podozrivy. Cim je sférocytov viac,
tym pravdepodobnejSia je IMHA. Jednotlivé
sférocyty by sa vdak nemali prehnane
interpretovat, pretozZe k ich tvorbe mézu viest aj
iné ochorenia. U maciek sa sférocyty bezne
nepouzivaju na diagnostické ucely, pretoze
tento druh ma prirodzene relativne malé
erytrocyty s malym alebo ziadnym centralnym
prejasnenim. Autoaglutindcia je ¢asto viditefna
v skiimavke ako krv, ktora sa javi ako
vlo¢kovana. Ak aglutinované erytrocyty nie su
zretelné, mal by sa vykonat sklickovy test: na
tento ucel sa 1 kvapka krvi zmieSas 1 - 2
kvapkami NaCl a vySetruje sa pritomnost
vlociek alebo pod mikroskopom zhluknutych
erytrocytov (Obr. 3). Spravne sa erytrocyty pred
kontrolou autoaglutinacie premyju, pretoze
nespecifické reakcie mézu mat’ za nasledok
vzhlad podobny aglutinacii.

Prof. Kohn pokrac¢uje Coombsovym testom:
Coombsov test sa pouziva na kontrolu
imunitnych reakcii tela proti vlastnym
erytrocytom. Za tymto ucelom sa vzorka krvi
vySetri na aglutinaciu erytrocytov po pridani
testovacich sér obsahujucich protilatky. Na
vedeckom zaklade je mozné rozliSovat’ medzi
réznymi zu€astnenymi protilatkami.
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Obr. 3: Autoaglutinacia
Zdroj obrazka: Dr. Jennifer von Luckner

Pre kazdodenné praktické pouZitie postacuju
takzvané polyvalentné testy na diagnostiku
IMHA. Pozitivny vysledok poukazuje na
imunologicky proces. Dr. Glanemann poukazuje
na to, Ze sa mdézu vyskytnut faloSne negativne
vysledky. Negativny Coombsov test preto
nevylu€uje IMHA. Dr. Baur-Kaufhold uvadza, ze
Coombsov test nemozno vzdy vyhodnotit.
Napriklad, ak je pritomna autoaglutinacia
erytrocytov, vysledok Coombsovho testu
zalozeného na aglutinacii nie je mozné odcitat’.
Medzi dalSie dévody patri odoslanie
nespravneho materialu a destrukcia erytrocytov
v starej vzorke krvi, pri nevhodnom skladovani
alebo pocas prepravy.

Na otazku, &i sa koncentracia bilirubinu pocas
IMHA vzdy zvySuje, Dr. Glanemann odpoveda:
bilirubin sa uvolfiuje z deStruovanych erytro-
cytov. Hyperbilirubinémia sa prejavi az vtedy,
ked ho pecen nedokaze rozlozit. Takmer vzdy
sa vyskytuje pri intravaskularnej hemolyze.
Toto neplati vzdy pri extravaskularnej hemolyze
(najma pri protrahovanych formach). Zavaznost
hyperbilirubinémie je prognosticky relevantna.
U maciek sa IMHA Casto vyskytuje bez hyper-
bilirubinémie, najméa u nriIMHA.

DalSia ¢ast sa zaobera terapiou. Dr. HaRden-
teufel vysvetluje, kedy je potrebna transfuzia
krvi. Casto sa uvadza smerodajna hodnota
hematokritu 12 %. Tato hodnota je vSak

primarne ur¢ena ako orientatna. Ak sa anémia
rozvinula velmi rychlo (zvy€ajne pre-regene-
rativna), pacient mal malo ¢asu zvyknut si na
nizky transport kyslika. V takychto pripadoch
mdze byt potrebné vykonat transfuziu uz pri
vySSej hodnote hematokritu, zatial €o zvierata, u
ktorych anémia perzistuje dih&i ¢as, mézu
tolerovat aj niz8i hematokrit. V kazdom pripade
je délezité u kazdého pacienta vyhodnotit
priznaky akutneho nedostatku kyslika, ako je
tachykardia a polypnoe. Ak su pritomné, je
indikovana transfazia krvi.

Pokial ide o xenotransflziu u maciek
(transfuzia psej krvi), Dr. HaRdenteufel uvadza,
Ze sa vykonava v nudzovych situaciach, ked nie
je mozné najst vhodného darcu. Macky ju dobre
znasaju a moze byt skuto€nou zachranou
zivota. Je vSak dblezité poznamenat, ze
erytrocyty psov su znicené uz niekolko dni po
transfazii. Pomoézu teda len kratkodobo. Navyse,
macka uz nikdy nesmie dostat transfuziu krvi od
psa, pretoze protilatky sa tvoria velmi rychlo, o
pri opakovani transfazie vedie k fulminantnej
transfuznej reakcii. S touto skuto&nostou je
nevyhnutné oboznamit’ majitefla!

Imunosupresivna lie€ba sa zvy€ajne zacina
prednizolénom. Profesor Baumer suhlasi

s ostatnymi odbornikmi, Ze ide o adekvatny
Standard. Pri tazkych formach, najma pri intra-
vaskularnej hemolyze, zavaznej hyperbili-
rubinémii alebo zavaznej autoaglutinacii,
odbornici radi v€as siahnu po druhom
imunosupresive. V téme su jednotni: Ak
hematokrit nadalej klesa do 48 hodin od
zaciatku lie€by a/alebo pacient potrebuje
viacnasobné transflizie, ma sa nasadit druhé
imunosupresivum. Odporuca sa to aj vtedy, ak
sa oCakava, Ze pacient bude vykazovat zavazné
vedlajSie ucinky prednizolonu a z dlhodobého
hladiska je ziaduce rychlejSie znizenie
glukokortikoidov.

Toto je Casto pripad velkych psov s telesnou
hmotnostou > 25 kg alebo plemien maciek

s predispoziciou na diabetes mellitus. Tretie
imunosupresivum v8ak uz neradi podavaju,
pretoze to vedie k zvySenému riziku vedlajSich
ucinkov (vratane sepsy) s nejasnymi prinosom.
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Niektori u¢astnici chcu vediet, i sa prednizolén
moZe pouzit' skor, ako budu k dispozicii
vysledky pre infekéné patogény. Prof. Kohn radi
v pripade pochybnosti zac¢at’ s terapiou
prednizolonom v imunosupresivnych davkach.
Pri silnom podozreni napr. na infekciu
anaplazmami alebo babéziami je potrebné
podat doxycyklin resp. imidocarb.

V pripadoch zlyhania lie€by sa ¢asto diskutuje
o pouziti imunoglobulinov. Dr. Glanemann
zdbraznuje, Ze neexistuju Ziadne ddkazy o ich
ucinnosti pri IMHA. Ak vSak Ziadne iné opatrenie
nie je uspesné, je mozné pred alebo po
splenektémii (ktora sa povazuje pri IMHA za
Lultima ratio®) imunoglobuliny vyskusat.
Subezne s imunosupresivnou lieCbou odporuca
ACVIM Consensus Statement lieCbu
antikoagulanciami. Dr. HaRdenteufel
potvrdzuje, Zze pacienti s IMHA maju tendenciu
vytvarat tromby, ktoré mézu viest k porucham
perfazie. To plati aj v pripade trombocytopénie.
ACVIM Consensus Statement Specifikuje dolnu
hranicu 30 000 trombocytov/ul pre
antitromboticku lieCbu. Derivaty heparinu
(nefrakcionovany a heparin s nizkou
molekulovou hmotnostou) maju prednost pred
klopridogrelom. Lie€ba heparinom by sa vSak
mala kontrolovat’ pravidelnymi kontrolami
koagulacie alebo pomocou stanovenia faktora
Xa. Dr. Glanemann upozorfiuje, Ze v praktickych
podmienkach je to nerealne. Sama ma dobré
skusenosti s klopidogrelom. Vyhodou
klopidogrelu je mozZnost peroralneho podavania.
Podla ACVIM Consensus Statement by lieCba
mala prebiehat’ po€as celého trvania lieCby
prednizolénom.

Nakoniec je témou trvanie a monitoring
terapie. Prof. Kohn zdbrazriuje, Ze terapia by
mala trvat’ niekolko mesiacov. V pripade recidiv
moze byt potrebna dozivotna lieCba. To je Casté
najma u maciek. DR. Glanemann kontroluje
terapiu na zaklade hematokritu, ¢asto v spojeni
so stanovenim poctu retikulocytov. Ak
retikulocyty klesnu, zatial ¢o hematokrit je
stabilny alebo stipa, je to dobré znamenie. Po
prekonani ochorenia a vysadeni v8etkych liekov
je vhodné este 4 tyzdne kontrolovat
hematologické hodnoty, aby sa potvrdilo, Ze

skutoéne doslo k remisii. Potom uz nie su
potrebné dalSie vySetrenia krvi. Miera relapsu u
psov s primarnou/neasociovanou IMHA je

priblizne 15 - 20 %.

Dr. Jennifer von Luckner
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