
IMHA: DIAGNOSI  E  TERAPIA   

DI  UNA PATOLOGIA  COMPLESSA 

L 
’anemia emolitica autoimmune, o anemia emolitica 
immunomediata (IMHA), è una patologia complessa in cui 
l’emolisi si verifica a causa della produzione di anticorpi 

anti-eritrociti. Il presente articolo esplora la fisiopatologia della 
IMHA primaria e secondaria e le diverse opzioni diagnostiche e 
terapeutiche, oltre che la prognosi nei cani e nei gatti. L’esame 
della letteratura recente sull’IMHA, nei pazienti veterinari, mostra 
una certa prevalenza e attenzione ai casi individuali e la mancanza 
di studi clinici controllati, rende difficile un 
attento esame dei fattori scatenanti e delle 
opzioni terapeutiche dell’IMHA. 
 

Anemia emolitica vs. IMHA 
Molte sono le cause dell’anemia nei cani e nei 
gatti, ed è pertanto necessario distinguere in 
modo chiaro tra anemia emolitica e IMHA.  
 

Anemia emolitica  
Le anemie emolitiche sono condizioni in cui i 
globuli rossi (GR) vengono distrutti ad una 
velocità maggiore ed è riscontrabile una 
normale risposta rigenerativa nel midollo 
osseo. In queste condizioni non-
immunomediate, i GR possono essere distrutti 
a causa di problemi, ereditari della membrana 
e degli enzimi, di maggiore fragilità causata da 
danno ossidativo, o cause metaboliche quali 
ipofosfatemia o intossicazione da acqua.1 I 
tradizionali meccanismi immuno-mediati 
(immunoglobulina, complemento) non 
mediano la lisi nell’anemia emolitica. 
Viceversa, la distruzione si verifica a causa di fattori quali 
aumento della fragilità osmotica, la riduzione della funzionalità 
dei GR in presenza di alcalemia, o l’aumento della clearance del 
danno ossidativo.1 nella terapia dell’anemia immunomediata, 
l’immunosoppressione generalmente non viene utilizzata per 
curare le anemie emolitiche. Pertanto, è obbligatorio indagare per 
stabilire se un’anemia abbia una causa sottostante prima di 
presumere che sia immunomediata. 
Di seguito, gli autori discuteranno alcune delle cause più 
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comuni di anemia emolitica. Un elenco maggiormente 
esaustivo è disponibile nella Tabella 1. 
 

Tossicosi da zinco e rame 

Una delle cause più comuni di anemia emolitica nel cane è la 
tossicosi da zinco, dovuta all’ingestione di oggetti contenenti 
questo metallo. Alte concentrazioni di zinco si ritrovano  nelle 
monete da 1 penny coniate a partire dal 1983, nei pezzi dei 
giochi da tavolo, nelle chiusure lampo, nell’unguento 
all’ossido di zinco e in diversi altri oggetti. La tossicosi da 
zinco può causare una grave emolisi intravascolare associata 
alla formazione di piccole quantità di corpi di Heinz e 

sferociti. L’emolisi da tossicosi da zinco 
può essere facilmente scambiata per IMHA 
se non viene eseguito un esame 
radiografico dell’addome per escludere 
quantomeno la presenza di corpi estranei 
metallici. La terapia consiste nella 
rimozione del corpo estraneo più terapia di 
supporto. Anche la tossicosi da rame può 
causare una marcata emolisi intravascolare 
e metemoglobinemia.1 

 

Anemia da corpi di Heinz  

I corpi di Heinz sono corpuscoli di 
materiale scuro e riflettente  che indicano la 
presenza di emoglobina irreversibilmente 
denaturata e precipitata nei GR.  Possono 
essere causati da danno ossidativo in animali 
che hanno ingerito cipolle o a cui sono stati 
somministrati farmaci, come blu di metilene, 
DL-metionina o vitamina K3.1 In alcuni casi 
di anemia emolitica sono presenti anche degli 
eccentrociti (globuli rossi in cui l’emoglobina 
danneggiata forma grappoli e si sposta verso 

un lato della membrana del GR, evidenziando 
una regione a forma di falce di luna). Gli eccentrociti e le cellule 
contenenti corpi di Heinz hanno una minore deformabilità e sono 
più rigidi, fatto che li rende maggiormente soggetti alla lisi o alla 
rimozione dalla circolazione ad opera della milza. 
I GR dei felini sono particolarmente sensibili al danno 
ossidativo a causa dell’elevato numero di gruppi sulfidrili 
nella loro emoglobina. Inoltre la milza dei gatti, a causa della 
sua conformazione non-sinusale è meno efficace rispetto a 
quella dei cani (sinusale) nella rimozione dei corpi di Heinz.  



nell’uomo e in un grande numero di altre specie animali.2 Nei cani 
si stima che il 60-75% dei casi sia di IMHA primaria (idiopatica), 
vale a dire che non è stata riscontrata una causa sottostante.3 Si 
ritiene che l’aumentare del numero di ricerche cliniche  svolte su 
questo tipo di pazienti permetterà di scoprire nuove patologie 
sottostanti e fattori scatenanti.3 Qualsiasi razza può soffrire di 
IMHA primaria, ma in alcune razze, come Cocker Spaniel, 
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Regole generali per la diagnosi dellôIMHA 
in cani e gatti 
 
Queste regole generali dovrebbero esservi utili per evitare alcuni 
dei pi½ comuni errori che si verificano nella gestione dellôIMHA. 
 
< Esame approfondito dei pazienti per rilevare patologie 

sottostanti. Ĉ fondamentale esaminare a fondo i pazienti per 
individuare le patologie sottostanti. Lôimmunosoppressione pu¸ 
peggiorare le condizioni del paziente se la patologia sottostante 
non viene affrontata. 

 
< Nellôaffrontare casi inusuali, verificate la presenza di 

eventuali anomalie ereditarie. In presenza di pazienti che 
riportano una presentazione inusuale (ad es. giovani gatti e cani 
di razze particolari), prendete in considerazione la possibilit¨ di 
effettuare ricerche e test per verificare la presenza di anomalie 
ereditarie nella membrana dei GR e negli enzimi. 

 
< Non considerate sempre il piombo responsabile. La 
tossicosi da piombo non ¯, generalmente, associabile allôemolisi 
ma lo ¯ invece a diversi sintomi gastrointestinali e neurologici e 
ad un grande numero di GR nucleati. 

 
< Riducete i farmaci gradualmente. Spesso i medici veterinari 

riducono troppo rapidamente il dosaggio degli 
immunosoppressori, predisponendo cos³ i pazienti a ricadute. 
La riduzione graduale dei farmaci distribuita nel corso di tre - 
quattro settimane pare essere pi½ che adeguata in molti casi di 
IMHA primaria verificatasi per la prima volta. 

 
< Siate pazienti con le malattie del midollo osseo. Nei casi in 
cui lôautoimmunit¨ coinvolga il midollo osseo, possono essere 
necessari fino a due mesi o pi½ perch® un paziente risponda ai 
farmaci immunosoppressivi. 

 
< La terapia della sindrome di Evans ricorda la terapia 
dellôIMHA. La sindrome di Evans ¯ una patologia 
immunomediata che agisce sugli eritrociti (IMHA) e i trombociti 
(trombocitopenia immunomediata). Le condizioni sottostanti in 
grado di scatenare lôIMHA sembrano essere in grado di 
scatenare anche la trombocitopenia immunomediata. Lôesame 
diagnostico approfondito e le opzioni terapeutiche sono le 
stesse dellôIMHA, con la sola differenza che ¯ necessario 
evitare aspirina ed eparina.1  

< Evitate lôimmunosoppressione nei casi connessi a 
sostanze tossiche e farmaci. I casi di anemia emolitica dovuti 
a sostanze tossiche e a farmaci (ad es. tossicosi da zinco e 
ingestione di cipolla) causano spesso confusione, perch® sullo 
striscio di sangue sono visibili gli sferociti, tratto distintivo delle 
malattie immunomediate. I farmaci immunosoppressivi non 
sono, in linea generale, da utilizzare per controllare queste 
situazioni.2  

< Escludete le cause connesse a microangiopatie. Lôanemia 
microangiopatica comprende tutte quelle condizioni in cui gli 
eritrociti subiscono danni fisici. Condizioni quali colpi di calore, 
patologie della milza o del fegato, sindrome emolitico-uremica, 
coagulazione disseminata intravascolare ed emangiosarcoma e 
altri tumori possono portare alla frammentazione dei GR e 
allôemolisi. In linea generale, queste patologie causano una 
lieve anemia e vengono diagnosticate identificando la patologia 
sottostante  e gli schistociti (frammenti piccoli e deformi di 
eritrociti) sullo striscio di sangue. 

 
< Non confondete malattie gravi con cattive prognosi. I 

pazienti possono presentare una vasta gamma di segni clinici, 
che suggeriscono una cattiva prognosi, ma ogni animale ¯ un 
caso a parte. Il modo in cui un paziente risponde alla terapia 
pu¸ essere un indice migliore della possibilit¨ di un esito 
favorevole della terapia stessa di quanto non siano la gravit¨ 
dei segni clinici e di laboratorio. 

 
Pertanto l’anemia da corpi di Heinz è più frequente nei gatti e 
può essere presente durante le tossicosi o altre malattie quali 
ipertiroidismo, diabete mellito e linfoma.1 

 

Ipofosfatemia 

Anche l’ipofosfatemia può causare anemia emolitica nei 
pazienti in  terapia per diabete mellito, lipidosi epatica, 
denutrizione  e altre condizioni.1 In questi casi, si ritiene che un 
brusco calo nelle concentrazioni di fosfato nel plasma possa 
causare, contestualmente, un esaurimento dell’adenosina 
trifosfato e del difosfoglicerato dei GR e la riduzione del 
glutatione. Il calo di queste sostanze porta ad una minore 
deformabilità, una maggiore fragilità osmotica e una maggiore 
suscettibilità alle lesioni ossidative negli eritrociti. Un rapido 
calo nell’ematocrito e una lieve anemia da corpi di Heinz 
possono essere riscontrati in animali affetti da ipofosfatemia. La 
terapia consiste nella somministrazione di fosfati a scopo 
integrativo (per via endovenosa nei casi di carenza più grave, 
orale in quelli non gravi).1 

 

IMHA primaria e secondaria 
L’IMHA è stata riscontrata e descritta in cani, gatti, oltre che 

TABELLA 1 ï CAUSE DI ANEMIA EMOLITICA                                        

NON-IMMUNOMEDIATA CANINA E FELINA 

Cause e problemi 
sottostanti  
e possibili fattori 
scatenanti  

  
Note relative ad ulteriori indagini e test 
diagnostici  

Cause ereditarie dellôanemia emolitica 

Deficienza di  
piruvato-chinasi 

Riscontrata nei giovani Basenji, West Highland White Terrier, 
Cairn Terrier, gatti Abissini,gatti Somali e altri; pu¸ inoltre 
essere riscontrata la mielofibrosi (solo nel cane). 

Deficienza di 
fosfofruttochinasi 

Riscontrata negli English Springer Spaniel, Cocker 
Spaniel e nei cani meticci; pu¸ portare a crisi emolitica e 
miopatia da sforzo. 

Condrodisplasia/
anemia 

Riscontrata negli Alaskan Malamute; pu¸ verificarsi 
nanismo con lieve anemia rigenerativa. 

Fragilit¨ osmotica 
Riscontrata in gatti Abissini e Somali; i segni 
comprendono anemia ricorrente, splenomegalia, calo 
ponderale e linfocitosi. 

Cause metaboliche dellôanemia emolitica 

Ipofosfatemia 

Si riscontra in cani e gatti sottoposti a terapia per il diabete 
mellito e la lipidosi epatica e con essa pu¸ manifestarsi la 
sindrome da rialimentazione; i segni comprendono rapido 
calo del Lôematocrito , lisi intravasale lieve, e limitata 
formazione di corpi di Heinz. 

Cibi, metalli e cause chimiche dellôanemia emolitica 

Tossicosi da aglio o 
cipolla 

Riscontrata pi½ comunemente nel cane; i segni 
comprendono anemia emolitica con corpi di Heinz. 

Tossicosi da rame 
La tossicosi acuta da rame pu¸ causare una marcata 
emolisi intravascolare e una lieve metemoglobinemia. 

Tossicosi da zinco 

La tossicosi da zinco si riscontra nei casi di ingestione di 
monetine da un penny (coniate a partire dal 1983), dadi e 
bulloni di zinco e unguenti contenenti ossido di zinco. Si 
riscontrano corpi di Heinz e sferociti in quantit¨ limitata; 
viene riscontrata emolisi intravascolare; il meccanismo 
dellôemolisi ¯ dubbio. 

Tossicosi da 
naftalina 

Lôavvelenamento da naftalina causa emolisi intravasale, 
vomito, convulsioni ed epatopatie. 

Fonte: Bibliografia 1, 5, e 24. 



Cause e problemi sottostanti  
e possibili fattori scatenanti  

  
Note relative ad ulteriori indagini e test diagnostici  

IMHA primaria  

Idiopatica (IMHA primaria) Viene diagnosticata qualora le altre possibili cause dellôemolisi siano state escluse. 
Razze predisposte allôIMHA primaria 

American Cocker Spaniel, English Springer Spaniel, 
Bobtail, Setter Irlandese, Barboncino e Bassotto; non vi 
sono razze feline predisposte allôIMHA 

Lôantigene leucocitario canino (DLA) ¯ stato associato in uno studio recente allôIMHA primaria 
del cane. 

Anemia emolitica alloimmune  
Anemia emolitica alloimmune neonatale I gattini con sangue di gruppo A nati da mamme di gruppo B sono a rischio. 
Trasfusioni incompatibili Nei gatti gli anticorpi anti-eritrociti si sviluppano naturalmente. 
Cause dellôIMHA secondaria connesse a veleni 

Avvelenamento da puntura di api Il veleno delle punture dôapi contiene ialuronidasi, istamine ed emolisine che hanno un 
effetto tossico ed emolitico. La cura consiste in terapie di supporto e glucocorticoidi. 

Possibili cause dellôIMHA secondaria connesse ai farmaci** 

Sulfamidici antimicrobici (sulfametossazolo, 
sulfadiazina, sulfadimetoxine) 

Una tossicosi idiosincrasica che si verifica nelle persone e nei cani; lôidrossilammina e i 
metaboliti nitrati sono considerati i colpevoli delle reazioni avverse a questi farmaci. 

Cefalosporine 
Nellôuomo, le cefalosporine di seconda e terza generazione sono associate allôIMHA grave. 
Nei cani le citopenie immuno-mediate sono documentate nei pazienti che ricevono dosi 
massicce di farmaco per periodi prolungati. 

Amiodarone 
Uno studio descrive un risultato positivo al test di Coombs in due cani curati con questo 
agente antiaritmico; questo farmaco ¯ inoltre stato associato con IMHA e trombocitopenia 
negli esseri umani. 

Metimazolo 

I gatti curati con metimazolo per lôipertiroidismo possono manifestare rari ma seri effetti 
collaterali di tipo ematologico dovuti al farmaco. Nellô1,5% dei gatti curati con il farmaco ¯ 
stato riscontrato un risultato positivo al test di Coombs; lôanemia emolitica ¯ stata riscontrata 
nello 0,5% dei gatti curati. 

Propiltiouracile 
Il propiltiouracile, precedentemente utilizzato per la cura dellôipertiroidismo nei gatti, non 
¯ pi½ una terapia preferenziale a causa delle reazioni avverse che comprendono IMHA 
e trombocitopenia. 

Condizioni e cause di IMHA secondaria dovute ad infezioni (batteriche)  

Piometra, ascesso, infezioni del tratto urinario, 
discospondilite, endocardite Svolgere ulteriori indagini per scoprire eventuali infezioni sottostanti. 

Ehrlichia canis Dimostrare lôinfezione con analisi citologiche o analisi IFA o PCR. 

micoplasmi Generalmente causano lôanemia nei gatti e cani sottoposti a splenectomia. Visibili su striscio 
di sangue solo nel 50% dei casi. Utilizzare il test PCR per individuarli. 

leptospire Esaminare il paziente per verificare altri sintomi clinici associati alla leptospirosi. Utilizzare il 
test di agglutinazione microscopica o lôELISA per individuarli. 

Condizioni e cause di IMHA secondaria dovute ad infezioni (da parassiti)  

Babesia Per individuare questi parassiti ¯ possibile utilizzare strisci di sangue dal letto capillare 
periferico o test IFA, ELISA, e PCR. 

Dirofilaria immitis Stabilire se il paziente prende un farmaco preventivo per la filariosi cardiopolmonare; 
effettuare un test ELISA. 

leishmania Ricercare altri sintomi clinici, verificare razza e precedenti di viaggi. Per la diagnosi, 
prendere in considerazione ELISA, PCR e test citologici o istologici. 

Cytauxzoon felis Ricercare altri sintomi clinici e verificare lôeventuale esposizione a zecche. Prendere in 
considerazione lôesame con striscio di sangue. 

Anaplasma phagocytophilum In una relazione, un cane con anemia e macroagglutinazione ¯ risultato infetto da A. 
phagocytophilum. Il paziente inoltre mostrava piressia, pallore, petecchie e poliartropatia. 

Condizioni e cause di IMHA secondaria dovute ad infezioni (virali)  
Virus della leucemia felina Prendere in considerazione un test ELISA 
Virus respiratori o gastrointestinali Svolgere ulteriori indagini per scoprire eventuali infezioni sottostanti. 
Cause dellôdi IMHA secondaria di tipo immunologico 
Lupus eritematoso sistemico Effettuare un test ANA; falsi positivi e falsi negativi sono ugualmente frequenti. 
Cause dellôIMHA secondaria aneoplasia 
Linfosarcoma, leucemia, mielomi multipli, 
emangiosarcoma 

Eseguire ulteriori ricerche a mezzo esame obiettivo, diagnostica per immagini o anomalie 
sanguigne. 

TABELLA 2 ï CAUSE DELLôIMHA IN CANI E GATTI* 
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Barboncino, Setter Irlandese e Bobtail, essa è molto più comune 
(Tabella 2). Sia nei cani che nell’uomo sembra esserci un 
collegamento tra gli aplotipi dello specifico antigene leucocitario 
umano (HLA) e dell’antigene leucocitario canino (DLA) e le 
malattie autoimmuni, anche se i geni coinvolti possono differire 
da patologia a patologia. Un recente studio sui cani ha cercato di 
stabilire se una mutazione genetica nel DLA di alcune razze di cani li 
predisponga o meno all’IMHA. Il risultato suggerisce che in queste 
razze più sensibili possa essere coinvolto più di un gene.4 
Nell’IMHA secondaria, la distruzione dei GR si verifica come 
conseguenza della reazione del sistema immunitario ad una 
condizione, oppure a seguito dell’attivazione da parte di un 
agente. Il risultato finale è che i GR sono “vittime innocenti”, 
uccisi dal “fuoco amico”. Il processo è probabilmente il risultato 
di diversi fattori, tra cui una maggiore suscettibilità dell’animale 
alla malattia e la sua propensione a sviluppare una risposta 
autoimmune. In genere, il processo si genera come combinazione 
di fattori ambientali e predisposizione genetica.  
I meccanismi cellulari per mezzo dei quali un agente può 
causare autoimmunità comprendono l’infezione degli 
immunociti, l’attivazione dei linfociti a causa dell’esposizione 
alle citochine, la cross-reattività tra i micro-organismi e i tessuti 
ospiti, e la produzione di anticorpi specifici del farmaco con la 
formazione di complessi immuni.2 La perdita di auto-
tolleranza, che causa autoimmunità, è un ulteriore meccanismo 
attraverso il quale si verifica l’anemia emolitica. 
Un recente rapporto ha collegato l’agente anti-aritmico di 
classe III Amiodarone con i risultati positivi del test di Coombs 
in due cani. Uno di questi pazienti ha sviluppato anemia 
emolitica, l’altro ha sviluppato trombocitopenia.5 Un altro 
rapporto ha discusso l’emolisi intravascolare associata ad 
embolizzazione del dotto arterioso pervio con spirale in un 
cane.6 Alcuni esempi di possibili condizioni sottostanti, in 
grado di causare IMHA secondaria, sono indicati nella Tabella 
2 e comprendono infezioni, farmaci e neoplasie, oltre che altri 
disordini immuno-correlati. L’IMHA Secondaria è il tipo di 
emolisi immunomediata più comune nei gatti.1 
In alcune malattie infettive, come la micoplasmosi e la 
babesiosi, l’emolisi causata dall’organismo è esacerbata dalla 
risposta immunitaria dell’organismo. In caso ci siano sospetti 
di malattie infettive, somministrare antibiotici basandosi sui 
risultati del titolo anticorpale o del test della reazione a catena 
della polimerasi (PCR). Inoltre, per ridurre la risposta 
dell’organismo all’agente infettante è spesso necessario 
somministrare farmaci immunosoppressivi. Una volta 
identificato un agente infettivo, i preparati immunosoppressivi 
possono essere utilizzati a dosaggi più bassi e per terapie di 
durata più breve. 
 

Fisiopatologia 
L’IMHA è una reazione di ipersensibilità di tipo II in cui i GR 
vengono distrutti dal sistema immunitario dello stesso organismo 
Il processo tipicamente prevede il collasso dell’auto-tolleranza 
della risposta immunitaria e la produzione di anticorpi anti-
eritrociti IgG o IgM. Questi anticorpi spesso riconoscono e 
reagiscono alle glicoproteine dei GR.7 La distruzione degli 
eritrociti ha inizio quando la superficie inizia a coprirsi con 
complemento e IgM o IgG.8 
La forma più comune di IMHA è quella mediata da  IgG. I GR 
ricoperti di IgG vengono distrutti dai macrofagi situati nel fegato 
o nella milza (extravascolare). I macrofagi consumano l’intero 
eritrocita o rimuovono una porzione della membrana, lasciando  
GR (sferociti) privi di area ipocromica centrale (pallore centrale). 
Questi sferociti rigidi vengono poi intrappolati dalla milza e 
distrutti. I GR ricoperti di IgM, inoltre, attivano il complemento in 
modo molto più efficiente rispetto a quelli ricoperti da IgG, e la 

distruzione in genere si verifica all’interno dei vasi 
(intravascolare).1 
 

Segnalamento, anamnesi e segni clinici nel cane 
L’età di insorgenza dell’IMHA nei pazienti varia, tuttavia, la  
malattia si verifica più di frequente nei cani giovani o di mezza età. 
Le femmine possono avere la predisposizione a sviluppare IMHA. 
I pazienti hanno talvolta una storia precedente di malessere acuto o 
cronico. Vomito o diarrea possono inoltre precedere i segni 
classici dell’anemia, ovvero: letargia, inappetenza, poliuria, 
polidipsia, pallore, tachipnea e variazioni nel colore delle urine. I 
segni clinici possono includere debolezza,  mucose pallide o 
itteriche, polso duro, tachipnea, tachicardia, epatosplenomegalia, o 
soffio cardiaco. I segni clinici di un paziente possono essere anche 
dovuti al decorso di una patologia sottostante diversa 
dall’anemia.1 
Per potere indagare sulle potenziali cause sottostanti dell’IMHA, 
fate  una anamnesi accurata e specifica. Ponete domande relative 
ad una vasta gamma di circostanze ambientali e storiche per 
determinare quanto segue: 
< tendenza all’ingestione di corpi estranei 
< anamnesi alimentare e terapeutica (ad es. ingestione di cipolle 

o aglio in tempi recenti) 
< anamnesi recente di somministrazione di vaccini o farmaci 
< viaggi e spostamenti 
< trasfusioni o recenti colluttazioni con altri animali 
< recente esposizione a zecche o punture di api 
< stato della prevenzione della filariosi cardiopolmonare  
< condizioni riproduttive 
< segni correlati ad altre patologie sottostanti, quale ematemesi 

(corpi estranei contenenti zinco), leucorrea (piometra), oppure 
calo ponderale e malessere (neoplasia). 

 

Test diagnostici nel cane 
I test di base  consigliati per la diagnosi dell’IMHA e per 
ricercare le cause dell’IMHA secondaria sono l’esame 
emocromocitometrico, il conteggio dei reticulociti, il profilo 
biochimico del siero, lo striscio di sangue, il test di 
agglutinazione su vetrino, il test di Coombs diretto, studi 
radiografici di  torace e addome. 
 

Esame emocromocitometrico 
Le anomalie nell’esame emocromocitometrico in genere sono 
dovute ad anemia rigenerativa, anche se una percentuale dal 
33% al 50% dei cani con IMHA possono essere affetti da 
anemia non rigenerativa dovuta ad aggressione immunitaria a 
livello del midollo osseo o ad altre malattie ad uno stadio  
precoce.9,10 Un incremento da medio a marcato del numero 
dei globuli bianchi può essere riscontrato, occasionalmente, 
accompagnato da spostamento a sinistra e neutrofili tossici. 
Tale leucocitosi può essere il risultato di diversi fattori, tra 
cui leucocitosi indotta da glucocorticoidi, ipossia anemica, 
malattie tromboemboliche e necrosi tissutale.11 Un paziente 
con trombocitopenia grave (<50.000 piastrine/ul) 
concomitante può presentare segni clinici quali petecchie, 
ecchimosi, epistassi, o melena. Il quantitativo limitato di 
piastrine è stato associato al maggiore rischio di 
tromboembolia e ad una maggiore mortalità nel cane.12 
 

Profilo biochimico del siero 
Le anomalie nel profilo biochimico del siero possono 
corrispondere a danni agli organi e indicare una eventuale 
malattia sottostante . L’elevata attività degli enzimi del fegato 
(fosfatasi alcalina, alanina transaminasi e aspartato 
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transaminasi) e la concentrazione di bilirubina nel siero 
sono molto frequenti. 1 3  Anche prima della 
somministrazione dei glucocorticoidi, molti pazienti 
riportano elevata attività degli enzimi del fegato dovuti ad 
ipossia epatica, infiammazioni o 
necrosi.13 Le concentrazioni di 
bilirubina possono anche essere nella 
norma qualora l’emolisi sia cronica e 
il fegato abbia avuto sufficiente 
te mpo  p er  me tab ol i zzar e  la 
bilirubina.1 Solo Alcuni studi hanno 
individuato una correlazione tra 
elevati valori di bilirubina e aumento 
della mortalità, ma il dato resta non 
univoco.12-14 Altre anomalie nella 
biochimica del siero possono essere 
lo specchio di condizioni sottostanti. 
Uno studio recente ha concluso che 
l’aumento dell’azotemia e dei 
ne u t ro f i l i  a  b a s to nce l lo ,  l a 
diminuzione delle piastrine e le 
petecchie al momento della diagnosi 
sono tutti indicatori prognostici 
negativi nei cani con IMHA 
p r i m a r i a . 3  S e c o n d o  f o n t i 
aneddotiche, anche la presenza di 
emolisi intravascolare sembra portare 
ad una prognosi peggiore in tali 
pazienti. 
 

Valutazione della 
macroagglutinazione e dello 
striscio di sangue 
Allestire due vetrini con campioni di 
sangue è necessario per la diagnosi 
dell’IMHA e ciò  va fatto all’ esordio  
di ogni caso sospetto. Sul primo 
vetrino, mescolate una goccia di 
sangue con una di soluzione 
fisiologica, agitate dolcemente il 
composto e, quindi, esaminatelo 
visivamente per verificare la 
macroagglutinazione. Sul secondo 
vetrino potete valutare uno striscio di 
sangue a fresco e inviarlo al patologo 
clinico per valutare sferociti (Figura 
1), corpi di Heinz, parassiti del 
sangue e microagglutinazione 
( F i g u r a  2 ) .  L a  m a c r o -  e 
microagglutinazione di eritrociti e 
sferociti sono riscontrate di frequente 
sullo striscio di sangue dei pazienti 
con IMHA. Ben l’89% dei cani con 
IMHA presenta sferociti; tuttavia, 
anche i cani con emolisi secondaria dovuta a ipofosfatemia, 
intossicazione da zinco o malattie della milza possono 
presentare sferociti in quantità contenute.1,14 
 

Test di Coombs Diretto 
Il test di Coombs Diretto, altrimenti noto come test 
dell’antiglobulina diretto, può essere utilizzato qualora si 
sospetti l’IMHA ma non sia stata riscontrata 
l’agglutinazione. Questo test viene effettuato su un 
campione di sangue EDTA ed è in grado di identificare 

anticorpi o complemento sulla superficie dei GR del paziente. 
Un risultato positivo di un test di Coombs diretto non 
permette di distinguere tra cause primarie e secondarie 
dell’IMHA.1 I falsi positivi sono riscontrati sia nei cani che 

nei gatti e possono essere il risultato 
di patologie concomitanti, come 
neoplasia, infezioni, condizioni 
i n f i a m m a t o r i e  o  r e c e n t e 
somministrazione di farmaci.15 I falsi 
negativi sono altrettanto comuni e si 
verificano in percentuali fino al 42% 
di tutti i cani con IMHA.16 Pertanto, il 
test è suscettibile di errori e non è 
adeguatamente sensibile per rilevare 
bassi livelli di anticorpi clinicamente 
rilevanti.9 La citometria a flusso, 
inoltre, individua gli anticorpi 
antieritrociti ed è più sensibile per il 
rilevamento e dell’IgG del test di 
Coombs, ma non è tuttora disponibile 
su larga scala.15’17 

 

Diagnostica per immagini  
È opportuno eseguire radiogrammi  
dell’addome per ricercare gli elementi 
scatenanti dell’anemia emolitica, quali 
ad esempio l’ingestione di corpi 
estranei contenenti zinco o una 
eventuale neoplasia addominale. Se le 
radiografie dell’addome inducono 
sospetto diagnostico è necessaria 
anche l’esecuzione di  un’ecografia 
dell’addome. Nei cani di mezza età o 
anziani si consiglia di controllare i 
radiogrammi toracici eseguiti di 
routine per stabilire se la causa 
dell’IMHA possa essere una neoplasia 
primaria o metastatica. 

 

Altri esami diagnostici 
Una accurata ricerca di eventuali 
infezioni sottostanti è necessaria 
quando si sospetti una IMHA. 
Infezioni croniche quali piometra, 
ascessi, infezioni del tratto urinario e 
discospondiliti sono tutte note per la 
loro capacità di scatenare l’IMHA.1 Le 
cause trasmissibili dell’IMHA, quali 
infezioni dovute all’emoprotozoo 
Babesia gibsoni sono sempre più 
frequenti negli USA.18 Un recente 
studio ha descritto una predisposizione 
razziale all’infezione con B. gibsoni 

nei pit bull terrier americani.18 Altri studi descrivono la 
trasmissione associata a trasfusioni di sangue e morsi di 
cane.19-21 Altri organismi patogeni, quali Ehrlichia e 
Dirofilaria sono state associate all’anemia nel cane.22,23 
La micoplasmosi non causa anemie clinicamente rilevanti nei 
cani non sottoposti a splenectomia, ma può causare anemie da 
lievi a severe nei gatti.1 
Il ricorso ad un insieme di esami di laboratorio per lo studio 
della coagulazione è giustificato qualora si debba esaminare la 
perdita di sangue come causa dell’anemia o come indicatore di 
una coagulazione intravascolare disseminata (DIC).24 Gli 
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Foto 1  

Figura 1  Uno striscio di sangue periferico 
di un cane anemico mostra che la 
maggioranza dei GR sono piccoli, scuri e 
privi di pallore centrale, il che li classifica 
come sferociti. Sono presenti molte cellule 
policromatofiliche che indicano una 
risposta rigenerativa allôanemia 
(Colorazione di Wright-Giemsa; 1000x) 

Figura 2  Uno striscio di sangue periferico 
di un cane anemico mostra che la 
maggioranza dei GR ¯ prevalentemente 
raggruppata, il che indica agglutinazione. 
Pu¸ essere eseguito un test su dispersione 
salina per ulteriore conferma. Altri risultati 
dello str iscio possono indicare 
policromasia moderata e rari GR nucleati, 
che indicano risposta rigenerativa, piccole 
cellule rotonde prive di pallore centrale che 
ricordano gli sferociti e leucocitosi 
neutrofila, che indica infiammazione 
(Colorazione di Wright-Giemsa; 500x). 
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Farmaco  Dosaggio  Meccanismo  Effetti collaterali  Note  

Desametasone 

0,1-0,3 mg/kg una 
volta o due al giorno, 
EV, poi ridurre 
gradualmente 

< Diminuisce la distruzione dei 
GR da parte dei macrofagi 

 
< Riduce il legame degli 

anticorpi 
 
< Inibisce lôattivazione del 

complemento 
 
< Riduce le citochine in 

circolazione 
 
< Riduce al minimo gli 

autoanticorpi (a lungo termine) 

< Poliuria, polidipsia, 
polifagia 

 
< Tachipnea 
 
< Ulcere Gastro-Intestinali 
 
< Aumento della suscettibilit¨ alle 

infezioni 

Trattamento iniziale 

Prednisone o 
prednisolone 2-4 mg/kg/die/os Come per il desametasone Come per il desametasone Come per il desametasone 

Azatioprina 
2 mg/kg per os una 
volta a giorno, poi 
ridurre a giorni alterni 

< Inibisce la sintesi di DNA e 
RNA 

 
< Limita lôimmunit¨  
   cellulo-mediata 

< Disturbi gastro-intestinali 
 
< Soppressione del midollo osseo 
 
< Pancreatite 
 
< Epatopatia idiosincrasica 

< Non consigliato nei gatti 
(tossicit¨ per il midollo osseo) 

 
< Monitorare esame 

emocromocitometrico e risultati 
del profilo biochimico del siero 

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg per os 
ogni 12 ore 

< Sopprime le cellule T 
 
< Riduce lôimmunit¨ cellulo-

mediata e umorale 

< Disturbi gastro-intestinali 
 
< Iperplasia gengivale 
 
< Aumento della suscettibilit¨ alle 

infezioni 
 
< Letargia 

Il suo utilizzo ¯ dubbio qualora sia 
necessario misurare la concentrazione 
sanguigna; ¯ possibile basare la 
risposta sui segni clinici 

Ciclofosfamide 

200 mg/m2 EV o os 
dose singola; 
Oppure 50 mg/m2/
giorno EV o os per 4 
giorni s³ e 3 giorni no 

< Riduce lôimmunit¨ 
   cellulo-mediata e   
   Umorale 
 
< Sopprime il funzionamento dei 

neutrofili e macrofagi 

< Segni gastro-intestinali 
 
< Mielosoppressione 
 
< Cistite emorragica 

Tre studi hanno mostrato una 
riduzione della sopravvivenza 
associata allôutilizzo di questo 
farmaco.13,29,30 Tuttavia, esso viene 
tuttora utilizzato nellôIMHA refrattaria 
acuta o grave. 

Micofenolato mofetile 10-20 mg/kg per os o 
EV ogni 12 ore 

< Inibisce gli enzimi utilizzati 
nella biosintesi della purina 

 
< Citostatico su linfociti  
   B e T 

< Disturbi gastro-intestinal 
 
< Mielosoppressione 

Pochi studi pubblicati 

Danazolo 
5 mg/kg per os 
ogni 8-12 ore 

< Diminuisce la produzione 
di IgG e citochine 

 
< Inibisce lôattivazione del  

complemento 
 
< Riduce la legatura di 

anticorpi 

Epatotossicit¨ 

< Pochi studi pubblicati 
 
< Costoso 
 
< Pu¸ richiedere settimane prima di 

poter osservare una risposta 

Leflunomide 4 mg/kg per os 
una volta al giorno 

Inibisce la biosintesi della 
pirimidina Pochi effetti collaterali Farmaco generico disponibile 

IVIG 
(immunoglobulina 
umana per via 
endovenosa) 

0,5-2 g/Kg/g EV in un 
periodo da sei a 12 ore 

Blocco del ricettore Fc sui 
macrofagi Pochi effetti collaterali 

< Da usare in patologie acute e gravi; 
 
< La risposta ¯ visibile dopo pochi 
giorni dallôinfusione 

 
< Sono note reazioni di ipersensibilit¨  
se utilizzata per pi½ di una volta; 
costosa 

TABELLA 3 ï FARMACI IMMUNOSOPPRESSIVI UTILIZZATI  PER LA TERAPIA DELLôIMHA NEL CANE 



aumenti dei tempi di coagulazione, tuttavia, non si sono 
dimostrati in grado di prevedere tromboembolie o mortalità 
nei pazienti con IMHA. In uno studio sui cani affetti da 
IMHA, non è stata riscontrata differenza statistica nei tempi 
di sopravvivenza dei pazienti con o senza anomalie della 
coagulazione nel momento  iniziale.25 
Un test degli anticorpi antinucleari (ANA) viene eseguito 
occasionalmente nei pazienti con IMHA per ricercare il 
lupus eritematoso sistemico, ma se fossero affetti da questa 
condizione i pazienti dovrebbero presentare elevati titoli 
ANA e due o più evidenti manifestazioni di autoimmunità 
(ad es. dermatomiosite, vasculite, poliartropatia) in aggiunta 
all’IMHA.25 I falsi positivi possono verificarsi in presenza 
di infezioni sottostanti e malattie neoplastiche. 
Un aspirato del midollo osseo o un’agobiopsia possono 
aiutare, in caso di anemia non rigenerativa, nella ricerca di 
patologie sottostanti come aplasia o ipoplasia dei GR, 
immuno-distruzione dei precursori dei GR o infiltrazione 
neoplastica.24 
 

Terapia per i cani 
La decisione di ospedalizzare un paziente con IMHA 
dipende principalmente dalla gravità dei segni clinici. Se la 
malattia viene individuata negli stadi iniziali e il paziente è 
stabile, il trattamento ambulatoriale rappresenta una scelta 
ragionevole. Molto spesso i pazienti che si presentano con 
l’IMHA presentano condizioni cliniche preoccupanti e 
devono essere ricoverati per il monitoraggio, la terapia di 
supporto e la terapia specifica. 
Le terapie dell’IMHA variano notevolmente da caso a caso 
ma in linea di massima comprendono quattro principi: 1) 
prevenire l’emolisi con una terapia immunosoppressiva, 2) 
curare l’ipossia dei tessuti, 3) prevenire la formazione di 
tromboembolie, e 4) fornire terapia di supporto. 
 

Terapia Immunosoppressiva  
Molti sono i farmaci di cui è nota la capacità di curare 
l’IMHA (Tab. 3). La prima fase terapeutica dell’IMHA 
consiste nella somministrazione di corticosteroidi a 
dosaggio  i mmuno sop p ress ivo .  L’aggiun ta  d i 
immunosoppressori secondari e terziari può essere indicata 
se il paziente ha una forma di IMHA molto grave 
(ematocrito molto basso, agglutinazione grave emolisi 
intravascolare oppure trombocitopenia). Qualora i 
glucocorticoidi non controllino l’emolisi in modo adeguato, 
o qualora gli effetti collaterali dei glucocorticoidi diventino 
inaccettabili. L’uso di una combinazione di diversi farmaci 
citotossici richiede comunque un monitoraggio attento, in 
quanto si corre comunque il rischio di immunosoppressione 
grave ed esiste anche  il pericolo di infezione.27 
 
Corticosteroidi 
Il desametasone (da 0,1 a 0,3 mg/kg per via endovenosa una 
o due volte al giorno) può essere somministrato 
inizialmente, qualora i farmaci somministrati per via orale 
non siano tollerati. Il prednisone o prednisolone (2 mg/kg 
per via orale una o due volte al giorno) è il farmaco 
d’elezione tra quelli per via orale. I glucocorticoidi si ritiene 
siano in grado di prevenire l’emolisi diminuendo 
l’eliminazione dei GR ricoperti di anticorpi da parte dei 
macrofagi, riducendo il legame degli anticorpi e 
l’attivazione del complemento sui GR e, sul lungo periodo, 
riducendo al minimo la produzione di anticorpi.1 Gli effetti 
collaterali comprendono poliuria, polidipsia, polifagia, 

tachipneai, ulcere gastrointestinali e aumento della 
suscettibilità alle infezioni. 
 
Azatioprina  
In caso di IMHA grave (bassa conta eritrocitaria, auto-
agglutinazione o emolisi intravascolare), il secondo farmaco 
generalmente aggiunto nel trattamento dei cani è l’azatioprina 
(2 mg/kg oralmente una volta al giorno, oppure a giorni 
alterni). Diversi studi riportano maggiori tempi di 
sopravvivenza nei cani curati con glucocorticoidi e 
azatioprina.13,28 Gli svantaggi di questo farmaco sono che è 
disponibile solo in forma orale e che impiega settimane per 
essere efficace  
L’azatioprina è un antimetabolita analogo della purina che 
inibisce  la sintesi del DNA e dell’RNA ed è efficace nella 
limitazione dell’immunità cellulomediata (funzionamento dei 
linfociti T).24 Gli effetti collaterali includono disturbi gastro-
intestinali, soppressione del midollo osseo, pancreatite ed 
epatotossicità. Analisi di laboratorio, ematocriti completi e 
profili biochimici del siero effettuati periodicamente 
(inizialmente ogni settimana e successivamente ogni mese) 
aiutano a monitorare le complicanze più serie di questo 
farmaco. L’azatioprina può causare grave tossicosi epatica e 
del midollo osseo nei gatti e, pertanto, non è consigliata.24 
 
Ciclosporina  
Un terzo farmaco accettato sempre più di frequente nella cura 
dell’IMHA è la ciclosporina (da 2,5 fino a 5 mg/kg per os due 
volte al giorno). È disponibile anche in forma endovenosa, 
ma non sono stati pubblicati studi clinici relativi a questo 
impiego. Uno studio retrospettivo che indaga sulla 
ciclosporina (ad un dosaggio leggermente superiore a quello 
raccomandato) non mostra alcun tipo di vantaggio rispetto a 
protocolli terapeutici con altri principi attivi.29 
La ciclosporina è un potente soppressore delle cellule T, che 
blocca la produzione dei fattori immuno-attivanti sia nelle 
cellule T-helperi che nei linfociti T citotossici, oltre che 
bloccare l’espressione di IL-2 e gamma-interferone. Il 
risultato è una riduzione dell’immunità cellulomediata e della 
produzione di anticorpi. Gli effetti collaterali comprendono 
disturbi gastrointestinali, iperplasia gengivale (che può 
regredire con la riduzione del dosaggio), elevata suscettibilità 
alle infezioni e letargia. Anche se si consiglia di misurare le 
concentrazioni di ciclosporina ogni 2-4 settimane 
(mantenendo in questo periodo la concentrazione, a seconda 
del metodo utilizzato, tra 100 e 300 ng/ml), ultimamente 
viene messa in dubbio la necessità di misurare le 
concentrazioni del farmaco nel sangue se la patologia risulta 
ben controllata.17 
 
Ciclofosfamide  
Oltre alle predette opzioni terapeutiche, vi sono alcuni altri 
farmaci che sono stati impiegati  con un certo successo. La 
ciclofosfamide, un agente alchilante che sopprime il sistema 
immunitario, può essere somministrata per via orale o 
endovenosa inizialmente nel corso della terapia (200 mg/m2), 
oppure con uno schema di quattro giorni sì/tre giorni no (50 
mg/m2/giorno). La ciclofosfamide danneggia le cellule B e T 
mediante cross-linking del DNA, inibendo l’immunità 
umorale e cellulomediata e oltre a inibire  le funzioni dei 
neutrofili e macrofagi. Gli effetti collaterali comprendono 
disturbi gastrointestinali, mielosoppressione e cistite 
emorragica. A causa della gravità di alcuni di questi segni, la 
ciclofosfamide non è molto usata per la cura a lungo termine 
dell’IMHA. È utilizzata viceversa comunemente nelle prime 
fasi della cura dell’IMHA refrattaria grave. La ciclofosfamide 
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ha perso popolarità dopo che uno studio prospettico, 
randomizzato e controllato pubblicato nel 2003 ha mostrato 
che non vi erano miglioramenti nel recupero o nei tempi di 
sopravvivenza dei pazienti curati con ciclofosfamide e 
prednisone rispetto a quelli curati con solo prednisone.30 
Molti altri studi, inoltre, hanno documentato una diminuzione 
dei tempi di sopravvivenza dei pazienti curati con 
ciclofosfamide.13,29,30 

 
Micofenolato mofetile 
Il micofenolato mofetile (da 10 a 20 mg/kg per via orale o 
endovenosa due volte al giorno), in modo analogo 
all’azatioprina, agisce sui linfociti B e T, inibendo un enzima 
necessario per la biosintesi ex novo della purina.15 Questo 
farmaco è stato sviluppato per prevenire il rigetto 
dell’allotrapianto nell’uomo ed è stato utilizzato nel cane per 
curare la miastenia gravis e la glomerulonefrite. Al dosaggio 
terapeutico, il micofenolato ha una mielosoppressività 
minima, ma nei cani vi possono essere effetti collaterali 
sostanziali (emorragie gastrointestinali, anoressia e diarrea). 
Per ridurre al minimo tali effetti collaterali, la dose può 
essere ridotta fino a livelli ben tollerati se usato in 
congiunzione con altri farmaci mielosoppressivi.31 Pochi 
studi sono stati pubblicati in merito all’utilizzo di questo 
farmaco per l’IMHA.32 

 
Danazolo 
Il Danazolo (5 mg/kg per os due o tre volte al giorno) è un 
androgeno sintetico ed è stato utilizzato per curare malattie 
immunomediate nell’uomo e, a volte, viene anche 
raccomandato in aggiunta alle terapie standard per l’IMHA 
del cane. Il Danazolo, probabilmente, estende i suoi effetti 
immunomodulatori diminuendo la produzione di IgG e 
citochine, inibendo l’attivazione del complemento e 
riducendo il legame degli anticorpi e del complemento agli 
eritrociti.24 Il Danazolo non è largamente utilizzato 
principalmente per tre ragioni: è costoso, sono necessarie 
settimane per osservare una risposta clinica ed è 
potenzialmente tossico per il fegato.1 Anche se uno studio 
non ha mostrato miglioramenti nello stato dei pazienti con 
questo farmaco, il numero limitato di rapporti disponibili 
nella letteratura veterinaria ne rende l’uso difficile da 
valutare.33 

 
Leflunomide 
Leflunomide (4 mg/kg per os una volta al giorno), è un inibitore 
della biosintesi della pirrolidina, è stato utilizzato per la cura 
dell’artrite reumatoide nell’uomo, della meningoencefalomielite 
granulomatosa, di alcune neoplasie nonché come inibitore del 
rigetto del trapianto nel cane. Esiste un numero limitato di studi 
sull’utilizzo di questo farmaco per la cura dell’IMHA. Gli effetti 
collaterali nei cani sembrano minimi, ma possono comprendere 
vomito, linfopenia e anemia. La recente introduzione di una 
forma generica può rendere meno costoso il suo utilizzo per il 
trattamento di routine. La dose dovrebbe essere regolata per 
mantenere una concentrazione di siero inferiore a di 20ɛg/ml.31 

 
IVIG  
L’immunoglobulina umana per via endovenosa (IVIG) (da 0,5 
fino a 2 g/kg per endovenosa ogni giorno, distribuita in un 
periodo da 6 a 12 ore) è stata usata, con scarsa frequenza, per 
curare una vasta gamma di malattie immunomediate nei cani, 
compresa l’IMHA. Il meccanismo d’azione dell’IVIG si ritiene 
sia il blocco dei recettori Fc sui macrofagi, che riduce la 
fagocitosi dei GR ricoperti di anticorpi, interferendo con il 
complemento e sopprimendo la produzione di anticorpi. Inoltre, 
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l’IVIG inibisce la fagocitosi degli eritrociti legandosi ai 
monociti e linfociti canini e, probabilmente, anche per mezzo di 
downregulation anti-idiotopica della produzione di anticorpi. 
L’IVIG può essere somministrata a pazienti con l’IMHA per 
mezzo di una singola infusione o per  due - tre giorni 
consecutivi.34 Anche se l’IVIG sembra offrire vantaggi a breve 
termine (spiegati da un incremento dell’ematocrito e della 
reticulocitosi) entro alcuni giorni dall’infusione, non sono stati 
riscontrati benefici a lungo termine o complicazioni con una 
sola infusione di IVIG nel cane. Purtroppo, l’IVIG è anche 
costosa e difficile da ottenere.30 
 

Clodronato con incapsulamento liposomico 
Il clodronato con incapsulamento liposomico (diclorometilene 
difosfonato) è l’oggetto di due studi, uno dei quali è tuttora in 
corso presso la Colorado State University.35,36 Il clodronato è un 
bifosfonato che, se incorporato in liposomi, viene rapidamente 
fagocitato dai macrofagi, portando all’apoptosi. Il clodronato 
con incapsulamento liposomico si è mostrato capace di ridurre 
significativamente, in vitro, il numero di macrofagi splenici 
canini e cellule dendritiche, ostacolando quindi l’eliminazione 
di GR ricoperti di anticorpi. Questa riduzione, in effetti, rallenta 
l’eliminazione di eritrociti opsonizzati e concede agli altri 
farmaci immunosoppressivi di agire. Lo studio iniziale, che 
prevede  l’infusione endovenosa di clodronato con 
incapsulamento liposomico nei cani sani e in sette cani con 
IMHA, ha provato che il farmaco agisce rapidamente ed è ben 
tollerato.35 Nello studio, i risultati sono stati favorevoli e i cani 
curati con clodronato con incapsulamento liposomico in 
congiunzione con prednisone, azatioprina ed eparina hanno 
mostrato una maggiore sopravvivenza. 
 

Splenectomia 
La splenectomia è considerata una delle ultime possibilità nella 
cura dell’IMHA del cane. I vantaggi offerti dalla tecnica 
consistono principalmente nella rimozione di una fonte di 
cellule B e macrofagi splenici, i primi colpevoli della rimozione 
degli eritrociti coperti di anticorpi.24 Non è chiaro quanto 
efficace possa essere questa procedura di routine nei casi di 
IMHA, poiché di recente è stato effettuato un solo studio clinico 
teso a valutare tale tecnica come precursore della terapia.37 
Anche se questo studio mostra che la sopravvivenza dopo la 
splenectomia aumenta (58% di sopravvivenza contro 37,5% del 
gruppo di controllo), le dimensioni del campione erano limitate. 
Il ricorso a tale tecnica va preso in considerazione solo in 
pazienti che non rispondono a farmaci immunosoppressivi, che 
richiedano alti dosaggi di farmaci per terapie nel lungo periodo 
per mantenere la remissione o che soffrano di effetti collaterali 
gravi dovuti ai farmaci. Poiché c’è il rischio di sviluppare 
un’infezione grave dopo la splenectomia, essa non è consigliata 
per i pazienti che stiano assumendo farmaci 
immunosoppressivi.1 
 

Cura dellôipossia dei tessuti 
I pazienti affetti da IMHA spesso necessitano di trasfusioni con 
lo scopo di disporre di idonei veicoli per l’ossigeno nei primi 
giorni di terapia fino al momento in cui l’immunosoppressione 
inizia a controllare la  patologia. L’ossigeno da solo raramente 
offre dei vantaggi nei casi gravi di anemia, fino a quando i segni 
clinici del paziente non vengono complicati dalla 
tromboembolia. I criteri per la trasfusione non sono rigidi ma 
possono comprendere la presenza di tachipnea grave, dispnea, 
tachicardia, debolezza, depressione mentale o ematocrito al di 
sotto del 15%. Se un paziente sembra a suo agio mentre riposa 



nella gabbia, ma si mostra agitato e clinicamente instabile 
durante l’esecuzione delle procedure necessarie (radiografia o 
ecografia), effettuare una trasfusione prima di procedere. La 
scelta della somministrazione di globuli rossi concentrati, , 
sangue intero o emoglobina sintetica  è controverso e spesso 
dipende dalle differenti strutture cliniche. In circostanze ideali si 
dovrebbero fornire solo i componenti del sangue necessari. 
Poiché le reazioni alla trasfusione possono verificarsi nei 
pazienti a cui non è stata praticata  di recente una trasfusione, è 
necessario effettuare prove di compatibilità prima della 
trasfusione in tutti i pazienti non-autoagglutinanti. Le prove di 
compatibilità devono inoltre essere effettuate su tutti i cani che 
abbiano ricevuto una trasfusione di sangue in precedenza. 
Poiché l’auto-agglutinazione può interferire con la 
determinazione del gruppo sanguigno e tutte le altre prove di 
compatibilità, i GR concentrati devono essere somministrati 
solo da donatori universali (DEA1-7 sangue negativo; DEA 4 
può essere positivo) nei cani con IMHA.15 La somministrazione 
di una soluzione di emoglobina bovina polimerizzata purificata 
può avere effetti benefici nei casi in cui le prove di 
compatibilità non siano possibili o non sia disponibile sangue 
compatibile. Anche se uno studio ha riportato che la 
somministrazione di emoglobina bovina polimerizzata 
purificata  era associata ad una prognosi peggiore, uno studio 
più recente ha contraddetto tali risultati.12,29 

 

Tromboembolie e anticoagulanti 
La DIC e la tromboembolia sono cause di  morte comuni nei 
pazienti con IMHA.1 La patogenesi è largamente sconosciuta, 
ma i potenziali fattori che contribuiscono all’innesco di questa 
condizione  comprendono situazioni  endogene quali stasi del 
flusso sanguigno e ipercoagulabilità, oltre a fattori esogeni quali 
iniezioni endovenose multiple, cateteri endovenosi e 
somministrazione di glucocorticoidi. La scelta di utilizzare la 
terapia con anticoagulanti al momento della diagnosi o di 
aggiungerla quando si sospetta una tromboembolia dipende in 
gran parte dalle procedure in uso nelle singole strutture 
sanitarie. Gli anticoagulanti quali eparina a basso peso 
molecolare, eparina non frazionata, warfarina, aspirina a basso 
dosaggio e plasma fresco congelato sono stati tutti utilizzati in 
studi precedenti per prevenire o curare tale condizione, anche se 
pochi studi hanno dimostrato che il loro uso aumenta la 
sopravvivenza.15 
In uno studio, l’uso di plasma fresco congelato (10 ml/kg) con 
eparina non frazionata (100 U/kg per via sottocutanea ogni sei 
ore) non è riuscito a prevenire complicazioni tromboemboliche 
nei pazienti con IMHA.38 L’eparina non frazionata da sola non 
è, di norma, associata ad un aumento del rischio di 
sanguinamento, ma non è nemmeno associata ad un 
miglioramento delle condizioni cliniche. Due studi non sono 
riusciti a documentare che l’uso dell’eparina non frazionata 
fosse in grado di  aumentare la sopravvivenza.13,14 Un altro 
studio ha dimostrato che dosi relativamente elevate di eparina 
non frazionata (300-375 U/kg per via sottocutanea ogni sei ore) 
erano necessarie per ottenere le concentrazioni sufficienti per 
l’effetto anticoagulante e, tuttavia, anche tali concentrazioni 
potrebbero non essere sufficienti a prevenire la trombosi.39 Se 
utilizzata, l’eparina non frazionata deve essere correttamente 
dosata per prolungare il tempo di tromboplastina parziale 
attivata dal 25% fino al 50% rispetto alle condizioni iniziali, o 
inibire il fattore Xa fino ad un valore  di 0,35 - 0,7 U/ml. 
L’eparina a basso peso molecolare (da 150 fino a 200 U/kg per 
via sottocutanea, ogni sei-otto ore) è un’alternativa all’eparina 
non frazionata e, di recente, inizia ad essere utilizzata per curare 
le malattie tromboemboliche in veterinaria. L’eparina a basso 
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peso molecolare ha una migliore biodisponibilità sottocutanea, è 
maggiormente in grado di inibire il fattore Xa e, probabilmente, 
può essere somministrata con una frequenza minore rispetto 
all’eparina non frazionata. Non sono disponibili studi clinici per 
determinare se questo farmaco sia efficace nella prevenzione 
della tromboembolia nei pazienti con IMHA. La misurazione 
dell’attività anti-Xa è necessaria per monitorare gli effetti 
anticoagulanti di questo farmaco. 
Il ricorso all’aspirina a bassissimo dosaggio (0,5 mg/kg per os 
una volta al giorno) in aggiunta a farmaci immunosoppressivi 
nei cani si è rivelato decisamente promettente. Gli effetti 
benefici dell’aspirina si ritengono dovuti alla vasodilatazione e 
alla modulazione dell’aggregazione piastrinica. Uno studio 
importante riferito a cani curati con glucocorticoidi e 
azatioprina ha confrontato l’utilizzo di aspirina a bassissimo 
dosaggio, eparina non frazionata e una combinazione di questi 
due farmaci.14 I risultati dimostrano che i pazienti curati con 
l’aspirina avevano una sopravvivenza molto più lunga dei 
pazienti curati con la sola eparina non frazionata. In questo 
studio, l’utilizzo dell’aspirina non è stato associato ad effetti 
collaterali  clinici, anche se usato in combinazione con alti 
dosaggi di glucocorticoidi. 
 

Terapia di supporto 
Una terapia di supporto aggressiva e mirata è un fattore 
essenziale per la buona cura dell’IMHA. Il tempestivo 
riconoscimento e cura di una patologia sottostante possono 
permettere di ridurre più rapidamente l’impiego  della 
necessaria terapia immunosoppressiva.  La somministrazione di 
antibiotici in attesa della conferma dei sospetti di presenza di 
malattie infettive può migliorare le possibilità di recupero. 
esami diagnostici accurati permettono, inoltre, di individuare 
cause infettive o neoplastiche dell’emolisi immunomediata, che 
se non individuate potrebbero annullare tutte le chance di 
successo della terapia. La rapida individuazione delle 
complicanze e la rapida interruzione di farmaci non necessari 
che possono causare reazioni immunitarie può anch’essa Infine, 
migliorare le possibilità di sopravvivenza. 
Anche una buona assistenza infermieristica, che comprenda 
assistenza giornaliera per il catetere endovenoso, alimentazione 
corretta, brevi passeggiate, trattamento a basso stress e ridotto 
ricorso a terapie endovenose possono contribuire ad un migliore 
esito della terapia. Nei pazienti che potenzialmente potrebbero 
sviluppare una coagulopatia è preferibile collocare il catetere 
endovenoso in posizione periferica, piuttosto che giugulare. 
Eventuali terapie e medicamenti secondari, quali fluidi per via 
endovenosa, gastroprotettori, modulatori della peristalsi ed 
antinausea, possono aiutare il paziente nei primi giorni di 
terapia. I fluidi endovenosi, specie nei pazienti con emolisi 
intravascolare, possono aiutare a prevenire la nefrosi 
emoglobinurica. La rimozione di cateteri non necessari e ancora 
posizionati  può ridurre il rischio di tromboembolia.15 
 

Gestione a lungo termine e prognosi 
Un ematocrito stabile o in aumento, l’incremento dei reticolociti 
e la diminuzione degli sferociti indicano una risposta positiva 
alla terapia.1 La riduzione graduale del dosaggio non inizia, di 
norma, prima che l’ematocrito sia tornato normale. Le modalità 
di riduzione devono essere adattate al singolo paziente. I 
glucocorticoidi si possono ridurre di circa il 25% ogni tre - 
quattro settimane. Se è stata trattata anche una patologia 
sottostante o se la risposta alle terapie è rapida, la riduzione può 
essere anche più veloce. Valutate  l’ematocrito da cinque a sette 
giorni dopo la dimissione e, successivamente, ogni volta che 



viene r idot to  i l  dosaggio.  Effe t tuate esame 
emocromocitometrico, conta dei reticulociti, striscio di sangue, 
profilo biochimico del siero, analisi delle urine e urinocultura 
ogni 4-8 settimane, per controllare gli effetti collaterali del 
farmaco, le infezioni ed eventuali ricadute. 
Un recente studio ha mostrato che circa tre mesi di terapia erano 
sufficienti per curare l’IMHA in modo soddisfacente nei cani, 
anche se un sottogruppo degli animali oggetto dello studio ha 
necessitato di una terapia più lunga.3 È necessario fornire al 
proprietario  un piano scritto di riduzione del dosaggio e delle 
visite di controllo da effettuare. Una volta terminate le 
somministrazioni dei farmaci sono da programmare, visite di 
controllo trimestrali per il primo  un anno, indi ogni sei mesi. 
Il tasso di ricaduta della malattia è documentato tra il 12% e il 
24%, anche se i diversi protocolli e le differenti metodologie di 
studio utilizzate rendono difficili i confronti.3,13 Se si verifica 
una ricaduta, ripristinate i dosaggi più elevati e riducete i 
farmaci più lentamente. La mortalità documentata associata 
all’IMHA varia dal 29% al 70%, e la maggior parte dei decessi 
si verifica nelle prime due settimane dalla diagnosi.3 Tra i fattori 
predittivi di un aumentato rischio di mortalità nel cane vi sono 
elevate concentrazioni dell’azotemia, contenuto ridotto di 
piastrine e presenza di petecchie al momento della diagnosi. I 
cani che sopravvivono alle prime due settimane dopo la 
diagnosi hanno un tasso di sopravvivenza a sei mesi del 92,5%.3 
 

IMHA nei gatti  
Nei gatti, l’IMHA è principalmente presente nella forma 
secondaria associata al virus della leucemia felina (FeLV) o 
all’infezione da Mycoplasma haemofelis (precedentemente noto 
come Haemo-bartonella felis) anche se può essere rilevata con 
altre infezioni (peritonite infettiva felina, infezione da 
Cytauxzoon felis), alla terapia farmacologica (metimazolo, 
propiltiouracile), tossine (cipolle), e neoplasie (linfoma).40,41 

Uno studio ha riportato che non vi è aumento del rischio di 
IMHA nei gatti ospedalizzati a cui era stata somministrata 
famotidina per via sottocutanea rispetto alla somministrazione 
per via endovenosa dello stesso farmaco.42 
Qualora si sospetti l’IMHA in un gatto in base alla sua storia 
clinica e ai risultati dei test diagnostici, effettuare un test del 
FeLV. I pazienti infetti da FeLV spesso rispondono bene alle 
terapie iniziali ma, alla fine, soccombono alla malattia. I gatti 
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con infezione da M. haemofelis tipicamente soffrono di episodi 
ricorrenti di anemia emolitica. 
I microorganismi patogeni possono spesso essere direttamente 
osservati su uno striscio di sangue, anche se il test migliore è la 
PCR. Si consiglia di trattare e questi pazienti felini con 
antibiotici, terapia immunosoppressiva e trasfusioni di sangue 
secondo necessità.1 
Analogamente ai cani, anche ai gatti affetti da IMHA si 
somministrano, inizialmente, dosi immunosoppressive di 
glucocorticoidi. Sono disponibili poche informazioni descrittive 
sull’aggiunta di farmaci immunosoppressivi secondari o terziari 
nei gatti con IMHA grave. Tra i farmaci che è possibile inserire 
nella terapia sono indicate la ciclosporina o la ciclofosfamide.41 
 

Conclusioni 
Quando l’IMHA viene identificata la prima volta, informate i 
proprietari dell’animale che la prognosi è riservata, la terapia 
richiede un notevole intervento umano, l’ospedalizzazione è 
costosa e gli effetti collaterali dei medicinali possono essere 
gravi. Inoltre, poiché la conta eritrocitaria e la stabilità 
complessiva sono spesso confusi in questi pazienti, fornite 
informazioni circa la natura altalenante e incostante di questa 
patologia. I proprietari, inoltre, devono essere preparati ad 
effettuare frequenti e costosi esami di controllo. 
Anche se l’IMHA è una condizione grave, i pazienti possono 
avere una buona prognosi se rispondono alla terapia, tollerano 
bene gli effetti collaterali dei farmaci impiegati necessari per la 
terapia e non soccombono ad infezioni secondarie o 
tromboembolie. L’identificazione e la cura delle patologie 
sottostanti, l’avvento di nuovi farmaci immunosoppressivi e una 
buona terapia di supporto e assistenza da parte del proprietario 
contribuiscono ad aumentare la sopravvivenza dei pazienti con 
IMHA.  
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QUESTIONARIO DI  AGGIORNAMENTO  

Completare il questionario on-line nella sezione ñPercorso didatticoò del sito Internet www.missioneveterinario.it 

1. Quali sono i due test diagnostici pi½ 
importanti per identificare lôIMHA 
nei cani anemici: 
Ç a. Esame emocromocitometrico e 

urinalisi 
Ç b. Esame citologico dello striscio di 

sangue e valutazione dell’auto-
agglutinazione  

Ç c. Profilo chimico del siero e urinalisi  
Ç d .  Un p a ne l  d i  e sa mi  d i 

coagulazione e aspirato del midollo 
osseo 

 
2. Qual ¯ la forma pi½ comune di 
IMHA: 
Ç a. IgG/extravascolare 
Ç b. IgG/intravascolare 
Ç c. IgM/extravascolare 
Ç d. IgM/intravascolare 
 

all’immunosoppressione 
 
5. In uno studio, tre farmaci utilizzati 
per la cura dellôIMHA hanno fatto 
ottenere tempi significativamente più 
lunghi di sopravvivenza rispetto ad 
altre combinazioni di farmaci. Di 
quali tre farmaci si tratta: 
Ç a. Prednisone, IVIG e Danazolo 
Ç b.  Azatioprina,  Danazolo e 

ciclosporina 
Ç c. Prednisone, azatioprina e aspirina 
Ç d. Danazolo, leflunomide e IVIG 
 
6. Quali sono i tre fattori scatenanti 
dellôIMHA secondaria: 
Ç a. La malatt ia di Cushing, 

l’ipofosfatemia, e l’infusione di 
IVIG 

3. Quali test diagnostici dovrebbero 
essere utilizzati se si sospetta lôIMHA 
ma lôauto-agglutinazione non viene 
rilevata sullo striscio di sangue: 
Ç a. Misurazione seriale dell’attività 

degli enzimi epatici 
Ç b. Test di Coombs o citometria a 

flusso 
Ç c. Reazione PCR  
Ç d. Panel di esami per malattie infettive 
 
4. Quali sono alcune delle cause 
principali della  mortalità nei pazienti 
affetti da IMHA: 
Ç a. Trombocitopenia e linfopenia 
Ç b. Leucocitosi con spostamento a 

sinistra 
Ç c. Neuropatie e paralisi respiratoria 
Ç d. Tromboembolie e infezioni dovute 

SITI 
 
Â www.merckvetmanual.com/mvm/index.jsp 
 
Â www.nlm.nih.gov/services/veterinarymed.html 

Â www.vetnet.co.uk/forum/  
 
Â www.britannica.com/bps/additionalcontent/18/35843810/

IMHA-Diagnosing-and-treating-a-complex-disease  
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Ç b. Mastocitomi, somministrazione di 
famotidina ed intossicazione da ketchup 

Ç c. Somministrazione di ossiglobina, 
vaccino e morbo di Addison 

Ç d. Piometra, infezione da Babesia 
canis e linfoma  

 
7. Perch® ¯ importante valutare lo 
striscio di sangue nei casi di IMHA: 
Ç a. Per cercare gli sferociti 
Ç b. Per cercare i parassiti dei GR 
Ç c. Per ricercare la microagglutinazione 
Ç d. Per tutti i motivi di cui sopra 
 
8. Gli effetti collaterali dei farmaci 
immunosoppressivi  usati per curare 
lôIMHA comprendono tutti quelli che 
seguono, tranne: 
Ç a. Poliuria, polidipsia e polifagia 
Ç b. Esacerbazione dell’atopia 
Ç c. Vomito, diarrea e nausea (disturbi 

gastrointestinali) 
Ç d. Aumento della suscettibilità alle 

infezioni 
 
9. Complessivamente, il programma 
di riduzione dei farmaci per lôIMHA 
dovrebbe durare circa: 
Ç a. Da una a tre settimane 
Ç b. Da due a tre anni 
Ç c. Da tre a sei mesi 
Ç d. Da tre a quattro giorni 
 
10. Tutte le condizioni che seguono 
sono state considerate fattori 
scatenanti nellôIMHA secondaria, 
fatta eccezione per: 
Ç a. Fragilità osmotica nei gatti 

Abissini e Somali  
Ç b. Infezione virale (FeLV) 
Ç c. Infezione da Cytauxzoon felis 
Ç d. Infezione da mycoplasma 

haemofelis 
 
11. Quali sono le motivazioni per 
eseguire in pazienti con sospetta 
IMHA studi radiografici dellôaddome: 
Ç a. a identificare la presenza di 

eventuali corpi estranei metallici 

16. Quale condizione patologica si 
associa spesso nel gatto alla comparsa 
di IMHA: 
Ç a. La Calicivirosi 
Ç b. La carenza di Zinco 
Ç c. La Toxoplasmosi 
Ç d. La leucemia felina  
 
17. Qual ¯ la percentuale di 
sopravvivenza a lungo termine dei 
pazienti canini che sopravvivono alla 
fase iniziale di IMHA: 
Ç a. 78% 
Ç b. 92.5% 
Ç c. 23% 
Ç d. 87% 
 
18. Quali fattori prognostici positivi 
possono essere considerati in corso di 
trattamento per IMHA cronica: 
Ç a. la comparsa di piastrinopenia 
Ç b. la comparsa di leucopenia 
Ç c. un ematocrito stabile o in aumento, 

l’incremento dei reticolociti e la 
diminuzione degli sferociti  

Ç d. la diminuzione graduale dei 
reticolociti 

 
19. La prognosi per IMHA deve 
essere considerata: 
Ç a. Relativamente fausta 
Ç b. Sempre infausta nel gatto e 

riservata nel cane 
Ç c. Sempre infausta nel cane e 

riservata nel gatto 
Ç d. Sempre riservata 
 
20. Tra le procedure di cura 
infermieristica dei pazienti con 
IMHA rientrano: 
Ç a. I cateterismi vescicali per un 

corretto svuotamento 
Ç b. La rimozione dei cateteri 

endovenosi non necessari 
Ç c. La alimentazione parenterale 
Ç d. I bendaggi per la prevenzione 

dell’edema degli arti 
 

Ç b. identificare precocemente 
versamenti addominali 

Ç c evidenziare meteorismo intestinale 
Ç d nessuna delle risposte precedenti è 

corretta 
 
12. Il meccanismo di azione della 
Aziatioprimina si basa: 
Ç a. sull’agglutinazione dei globuli rossi 
Ç b. sulla limitazione dell’immunità 

cellulo-mediata e Inibisce la sintesi di 
DNA e RNA  

Ç c. sulla modulazione dell’attività degli 
enzimi di membrana dei globuli rossi 

Ç d. sull’inibizione della degradazione 
splenica degli eritrociti 

 
13. Il ruolo della tossicosi da piombo in 
corso di IMHA è da considerarsi: 
Ç a. Importante nel cane e marginale nel gatto 
Ç b. Importante nel gatto e marginale nel 

cane 
Ç c. Sempre marginale  
Ç d. Importante solo nei casi di IMHA 

cronici 
 
14. Quale principio terapeutico regola 
lôimpiego delle trasfusioni nei pazienti 
canini con IMHA: 
Ç a. Le trasfusioni sono controindicate 
Ç b. Le trasfusioni diluiscono i 

metabolici tossici della degranulazione 
leucocitaria 

Ç c. Garantiscono il trasporto di 
ossigeno  fondamentale nelle prime 
fasi della terapia 

Ç d. tutte le risposte sono corrette 
 
15. Esistono studi controllati che 
giustifichino il ruolo terapeutico della 
splenectomia in caso di IMHA: 
Ç a. Si, solo nel gatto 
Ç b. No, le documentazioni sono 

sporadiche  
Ç c. Si e il ruolo della splenectomia è 

fondamentale nel controllo delle fasi 
tardive della IMHA 

Ç d. Si e il ruolo della splenectomia è 
fondamentale nelle fasi iniziali della IMHA 
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