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1. SAMENVATTING
Bij het syndroom van Evans is er sprake van zowel een immuungemedieerde hemolytische anemie als een immuungemedieerde trombocytopenie. Immuungemedieerde hemolytische anemie (IHA) is de meest voorkomende vorm van hemolytische anemie. Er treedt hierbij afbraak van de met antilichamen bedekte erytrocyten, waardoor er een anemie ontstaat. Deze anemie ontwikkelt zich binnen 1 tot 3 dagen, waarbij er verschijnselen ontstaan van zoals verminderd uithoudingsvermogen en koorts. Als er sprake is van intravasale hemolyse, kan ook rode urine worden gezien. 
De mortaliteit van IHA varieert van 20 tot 75%. De immuunreactie is meestal primair (idiopathisch), maar kan ook ontstaan door onderliggende oorzaken, waarbij we dan spreken van een secundaire IHA. De diagnose wordt bevestigd, door aanwezigheid van sferocyten, osmotische resistentie en/of een positieve Coombs test. In het bloedbeeld wordt vaak een regeneratieve anemie gevonden. Wanneer IHA bevestigd is, is het belangrijk om grondig te onderzoeken of dit te wijten is aan een onderliggende oorzaak (zie tabel). Indien er geen oorzaak gevonden kan worden, is er sprake van een primaire IHA.
De behandeling bij primaire IHA bestaat uit immunosuppressie, ondersteuning en preventie van complicaties. Prednison wordt standaard als immuunsuppressie gebruikt en volgens een standaard schema afgebouwd. Indien de afbraak van rode bloedcellen echter niet reageert op prednison, kan een een ander immuunsuppressivum als cyclosporine worden bijgegeven. Een ingrijpendere optie is een splenectomie. Een levenslange therapie met immuunsuppressiva kan nodig zijn. De ondersteuning bestaat vooral uit vloeistoftherapie en eventueel extra zuurstof. Bij preventie moet gedacht worden aan eventuele bloedtransfusie, ranitidine, metoclopramide en voorkomen van trombo-embolieën en DIS. 
Wanneer er sprake is van secundaire IHA, en er dus een onderliggende oorzaak ten grondslag ligt, moet deze oorzaak bestreden worden. 
Bij immuungemedieerde trombocytopenie purpera (ITP) vindt er immunologische afbraak plaats van trombocyten. Deze ITP, kan net als IHA,  primair of secundair ontstaan. Indien er dus geen oorzaak voor de trombocytopenie kan worden gevonden, wordt het een primaire of idiopathische ITP genoemd. Deze vorm van ITP is meestal het geval bij de hond en kat. De verschijnselen die optreden bij ITP passen bij een hemorragische diathese van de primaire stolling. Zo worden onder andere spontane bloedingen, epistaxis, bloed bij ontlasting of urine, petechiën, ecchymose en hematomen gezien. De diagnose van ITP wordt gesteld doordat er onvoldoende trombocyten bij bloedonderzoek worden gevonden. Zo moet er voldoende productie zijn, geen verbruik en geen sprake van sekwestratie. Net zoals bij IHA, kunnen bepaalde infecties en medicijnen ervoor zorgen dat het lichaam anti-trombocytaire antilichamen gaat produceren. Hierbij spreken we dan ook van secundaire ITP. 
Dezelfde immunosuppressieve behandeling en eventuele ondersteunende en preventieve therapie geldt voor primaire ITP. 

Evans Syndroom
Bij Evans syndroom is er sprake van zowel IHA als ITP. Bij 30 % van de gevallen van ITP is ook een IHA aanwezig en bij 70 % van de gevallen van IHA is er ook sprake van een trombocytopenie.

Pathofysiologie
De anemie bij IHA ontstaat doordat antilichamen aan de erythrocyten binden, waardoor er hemolyse ontstaat door complementbinding, fagocytose of een combinatie. Primaire immuungemedieerde hemolyse wordt veroorzaakt door een overgevoeligheidsreactie type II. Bij de secundaire vorm is er een onderliggende oorzaak die zorgt voor de immuunreactie. Hierbij spreken we beide van IHA. Er kunnen echter ook andere oorzaken ten grondslag liggen aan een hemolytische anemie, welke worden benoemd in tabel 1. 
De mogelijke oorzaken voor secundaire IHA worden benoemd in tabel 2.
		Congenitale afwijkingen (erfelijk)
	Pyruvaatkinase  deficiëntie

	
	Fosfofructokinase deficiëntie

	
	Erfelijke membraanafwijkingen

	
	Erfelijke abnormaliteiten in hemoglobinesynthese

	Microangiopathische hemolytische anemie
	Onder meer ten gevolge van hemangiosarcoma, diffuse intravasculaire stolling, lymfoom, vasculitis

	Immuungemedieerd
	Primaire IMHA

	
	Secundaire IMHA

	Infectieus (*)
	Babesiose, ehrlichiose, mycoplasmose , leptospirose, dirofilariose, bacteriële endocarditis

	Metabool onevenwicht
	Hypofosfatemie

	Medicijnen, toxines of oxidanten (*)
	Sulfonamiden, anticonvulsiva, penicilline, cefalosporine, antiarritmica, fenothiazines, vitamine K, voeding (ajuin, broccoli, look), methyleenblauw, kopertoxiciteit, zinktoxiciteit






	Tabel 1. Oorzaken van hemolytische anemie bij de hond (Giger, 2005; Miller, 2008; Couto, 2009 ) 
(*) hemolyse ten gevolge van rechtstreekse beschadiging of door uitlokken immuunreactie
	

	
	

	
	

	
	





	Tabel 2. Voorbeelden van oorzaken van secundaire IHA bij de hond (Giger, 2005)

	Infectieuze aandoeningen
	Viraal: chronische of voorbijgaande bovenste luchtwegen of gastrointestinale virale ziekten

	
	Bacterieel: leptospirose, verscheidene acute of chronische infecties (zoals abces, pyometra, discospondylitis, pyelonefritis), mycoplasmose

	
	Parasitair: babesiose, leishmaniose, ehrlichiose, dirofilariose, Ancylostoma caninum

	
	Andere: bijensteek, opkomende infectieuze ziekten (zoals bartonellose)

	Medicijnen
	sulfonamiden, cefalosporine, penicilline, vaccins (*), procaïnamide

	Neoplasie
	hemolymfatische neoplasieën (leukemie, lymfoom, multiplemyeloom), vaste tumoren

	Immunologische aandoeningen
	systemische lupus erythematosis, hypothyroïdie, primaire en secundaire immunodeficiëntie

	Genetische predispositie
	Amerikaanse cocker spaniël, Engelse springer spaniël, bobtail, Ierse setter, poedel, teckel



De extravasculaire hemolyse van de erythrocyten vindt plaats in het mononucleair-fagocyterend-systeem (MFS) van voornamelijk de lever en milt (Morrison, 2005; Balch en Mackin, 2007a; Miller, 2008). Bij de extravasculaire hemolyse ontstaan de zogenaamde sferocyten uit erythrocyten, die belangrijk zijn bij de diagnostiek van IHA. Sferocyten zijn kleinere rode bloedcellen waarbij een stuk celmembraan en cytoplasma is gefagocyteerd, waardoor er geen centrale opklaring meer wordt gezien (Balch en Mackin, 2007a). 
Bij 10 tot 20% van de honden met IHA is de bezetting met IgG en IgM dermate uitgesproken, dat meer complement gebonden kan worden, waardoor er naast een extravasculaire hemolyse, ook een intravasculaire hemolyse ontstaat. Hierbij worden verschijnselen als hemolytisch serum en hemoglobinurie waargenomen (Giger, 2005; Balch en Mackin, 2007a; Miller, 2008).
ITP is een auto-immuun stoornis waarbij door verschillende imuungemedieerde mechanismen trombocyten worden aangevallen. Voornamelijk worden autoantistoffen tegen de glycoproteinen van de trombocyten geproduceerd. Als deze zich aan de trombocyten binden, worden deze gefagocyteerd, gesekwestreerd en verwijderd in het mononucleair fagocyterend systeem van vooral de milt en lever. In sommige gevallen komen er antistoffen voor op het oppervlak van megakaryocyten in het beenmerg, waardoor ook de productie van trombocyten wordt verstoord. De precieze oorzaak die het autoimmune proces in gang zet is nog onbekend.
De trombocytenproductie uit megakaryocyten wordt trombopoiëse genoemd. De gemiddelde overlevingsduur van canine bloedplaatjes is ongeveer 5 dagen, waarna ze worden verwijderd door het mononucleair fagocyterend systeem. Trombocyten spelen een belangrijke rol bij de primaire hemostase. Bij een ontstane beschadiging van de vaatwand, zorgen zij voor de primaire bloedstelping. Daarnaast spelen trombocyten een rol in trombosevorming, ontsteking en weefselreparatie. Trombocytopenie, een tekort aan trombocyten, is de meest voorkomende stoornis van de primaire hemostase die gezien wordt bij honden en katten. Het kan veroorzaakt worden door toegenomen destructie van plaatjes, verminderde productie in het beenmerg, toegenomen verbruik, sekwestratie in de milt, of een combinatie hiervan. 
De oorzaken voor ITP zijn:
1. Medicijnen
· Antibiotica (cephalosporines, peniciliines, sulfa’s)
· Vaccinaties
2. Infecties
· Ehrlichia, Babesia
3. Neoplasie
4. Ontsteking
· pancreatitis
5. Idiopatisch 
In 30 % van de gevallen van ITP, is er ook sprake van IHA.
De verschijnselen en ziekteverloop bij IHA is afhankelijk van de mate van hypoxie door de afname in aantal erythrocyten en de mogelijkheid van het dier tot erythropoëse. Voornamelijk de lever en nierfunctie kan hierdoor worden aangetast. Levernecrose ontstaat door een acute daling van de zuurstofspanning in de vena porta, waardoor voornamelijk de periacinaire hepatocyten zuurstoftekort krijgen. 
De erythropoëse vindt voornamelijk in het beenmerg plaats, maar bij patiënten met anemie treedt er vaak extramedullaire hemaptopoëse op. Hierbij gaan de milt en lever, die embryonaal een rol bij de hematopoëse hebben gespeeld, weer actief deelnemen in de productie van erythrocyten. Klinisch kan dan een vergrote milt worden gevonden

Klinisch onderzoek en diagnostiek
Er bestaat geen pathognomonische test voor IHA en ITP. Om tot een diagnose te komen, dient signalement, anamneses, lichamelijk onderzoek, bloedonderzoek en aanvullend onderzoek steeds samen bekeken te worden.
Signalement
IHA en ITP kan bij elk ras voorkomen, maar uit onderzoek is gebleken dat IHA vaker wordt gezien bij (Amerikaanse) cocker spaniëls, Engelse springer spaniëls, collies, poedels, Ierse setters, teckels en bobtails. ITP is gepredisponeerd bij Cocker spaniëls, Duitse herders, poedels en oude Engelse herders. Ook wordt IHA en ITP beide vaker gezien bij vrouwelijke dieren van jong volwassen tot middelbare leeftijd (Giger, 2005; Miller, 2008; Couto, 2009).

Anamnese
Vaak zijn de klinische klachten van acute aard, waarbij anorexie, sloomheid, verminderd uithoudingsvermogen, bleke slijmvliezen en/of icterus veel voorkomende verschijnselen zijn bij IHA. Ook is er soms sprake van braken. Een ander verschijnsel wat de eigenaar kan zijn opgevallen, is een verandering van de kleur van de urine naar donkerbruin. Deze abnormale kleur wordt veroorzaakt door bilirubine of hemoglobine. Bij ITP kunnen dezelfde verschijnselen optreden, aangezien er sprake kan zijn van anemie door bloedverlies. Indien er sprake is van bloederige urine, is er meestal sprake van een bloeding in de lagere urinewegen. Andere verschijnselen die door de eigenaar bij ITP kunnen opvallen, zijn spontane bloedingen, bloedingen op de slijmvliezen en huid en zwarte ontlasting of met ontlasting met bloed. Spontane bloedingen treden bij honden over het algemeen pas op wanneer het aantal trombocyten minder dan 50.000 per microliter bloed bedraagt.
Lichamelijk onderzoek:
Bij ongeveer 1/3 van de patiënten wordt een tachycardie gevonden met eventuele steile pols. Bleke slijmvliezen worden meestal gevonden bij lichamelijk onderzoek. In 30% van de gevallen van IHA is er ook sprake van icterus. Ook kan er bij buikpalpatie een splenomegalie en/of in minder hoeveelheid van de gevallen een hepatomegalie worden gediagnosticeerd door extramedullaire hematopoeise. In sommige gevallen is koorts en lymfadenopathie aanwezig (Miller, 2008; Couto, 2009), welke verklaard kan worden door de hoge afbraak van erythrocyten van het immuunsysteem. Bij secundaire IHA kunnen er bepaalde symptomen voor een onderliggende oorzaak gevonden worden (Giger, 2005).
Bij ITP kunnen dezelfde verschijnselen als IHA bij lichamelijk onderzoek worden gevonden, door de secundair ontstane anemie. Daarnaast kunnen problemen gerelateerd aan een probleem in de primaire hemostase worden gevonden. Zo kunnen petechien worden gezien in mucosa van mondslijmvlies, neusslijmvlies en vaginale/preputiale slijmvlies. Ze kunnen ook samen met ecchymosen voorkomen op de huid. Ook kunnen hyphema en retinale bloedingen ontstaan, welke mogelijk blindheid veroorzaken. 
Bloedonderzoek:
Bij bloedonderzoek wordt bij IHA meestal een regeneratieve anemie gevonden, aangezien het beenmerg doorgaans normaal functioneert. Bij een regeneratieve anemie, is het aantal reticulocyten hoger dan 2%, wat betekent dat het beenmerg een adequate respons heeft op het lage aantal rode bloedcellen. Deze reticulocyten zijn voorlopers van rode bloedcellen die groter zijn en nog RNA bevatten, waardoor ze aankleuren. Ze worden vroegtijdig afgegeven door het beenmerg. Bij een bloeduitstrijkje zijn een verhoogd aantal gekernde rode bloedcellen, polychromasie, reticulocyten, anisocytose en sferocytose te vinden (Miller, 2008; Couto, 2009). 
In 30 tot 50% van IHA is er echter een zwakke of niet- regeneratieve anemie aanwezig (Giger, 2005; Miller, 2008). Wanneer er sprake is van een (per)acuut geval, kan het zo zijn dat het beenmerg nog niet genoeg tijd heeft gehad om op gang te komen. De reticulocyten in het bloed zijn dan lager dan 2%, en hierbij spreken we dan ook van een non-regeneratieve anemie.
Een ander veelvoorkomende bevinding bij bloedonderzoek van IHA en ITP is een leukocytose met linksverschuiving. Dit kan verklaard worden door de respons van het lichaam op ontsteking en necrose van rode bloedcellen en trombocyten (Giger, 2005; Couto, 2009). Bij 70% van de honden met IHA is een trombocytopenie aanwezig (Miller, 2008). Dit kan te wijten zijn aan het syndroom van Evans, maar ook door diffuse intravasculaire stolling (DIS).
De Coombs test is bij 35 tot 60% van de honden met IHA positief (Miller, 2008). Bij deze test worden species specifieke antiglobuline van IgG, IgM en C3 bij de rode bloedcellen van de patiënt gevoegd. Indien er antilichamen op het oppervlak van de rode bloedcellen aanwezig zijn, zullen deze antiglobulines hieraan binden, waardoor er agglutinatie optreedt.  (Day, 2000). 
Een andere manier om IHA te diagnostiseren, is door de osmotische resistentie van rode bloedcellen te bepalen. Hierbij worden de rode bloedcellen van de patiënt aan isotone en hypotone NaCl blootgesteld en wordt er gekeken wanneer er hemolyse optreedt, oftewel hoe fragiel de rode bloedcellen zijn. (Valbonesi et al., 1983). In het geval van IHA zijn er meer sferocyten welke instabieler zijn en er dus eerder hemolyse optreedt. 
Andere abnormaliteiten die bij het bloedonderzoek gevonden kunnen worden, zijn meestal te wijten aan de gevolgen van IHA. Zo ontstaan er afwijkingen als gevolg van de hemolyse, dehydratie en hypoxie. 

Icterus wordt bij meer dan twee derde van de patienten met IHA waargenomen. Deze gele verkleuring van sclera en slijmvliezen wordt veroorzaakt door hyperbilirubinemie ten gevolge van de hoge hemolyse, vaak in combinatie met leverschade door hypoxie, thrombo-embolisme of ischemie (Balch en Mackin, 2007a; Miller, 2008).
Urineonderzoek:
Opvallende bevindingen in de urine zijn bij IHA voornamelijk bilirubine. In het geval van intravasale hemolyse wordt er tevens hemoglobine in de urine aangetroffen. Ook kunnen er teveel eiwitten, glucose en nierepitheel in de urine worden gevonden door schade aan de nieren vanwege hypoxie. 
Bij ITP kunnen er erythrocyten in de urine worden gevonden, doordat er een bloeding in de blaas of andere deel van de lagere urinetractus is opgetreden. 
Aanvullende onderzoeken
Om onderliggende oorzaken voor de IHA en ITP uit te sluiten, is het belangrijk om radiologisch en/of echografisch onderzoek van de thorax en abdomen uit te voeren. 
Oorzaken als Babesia, Ehrlichia, Leptospirose en Leishmania kunnen met behulp van serologie en/of PCR worden getest.
Een beenmergbiopt is nuttig bij patiënten met een non-regeneratieve anemie, om te kijken of er überhaupt productie van rode bloedcellen in het beenmerg plaats vindt. Ook moeten megakaryocyten in het beenmergbiopt beoordeeld worden om te bepalen of de trombocytopenie veroorzaakt wordt door aangevallen trombocyten, of een storing in de ontwikkeling hiervan.
Therapie
Bij de behandeling is het belangrijk dat er met zekerheid is gesteld dat er geen onderliggende oorzaak voor de IHA en ITP is. Een immuunsuppressieve therapie kan namelijk verslechtering geven bij secundaire IHA en ITP. Een therapie met immuunsuppressieva zorgt ervoor dat het lichaam van de patiënt niet meer zijn eigen rode bloedcellen en trombocyten aanvalt. In sommige gevallen is een behandeling met prednison niet voldoende, en kan er een ander immuunsuppressivum, als cyclosporine of azathioprine, worden toegevoegd. (Balch en Mackin, 2007b). Een recente studie toont aan dat een combinatie van glucocorticoïden, azathioprine en een ultra- lage dosis aspirine, een significante toename geeft van zowel korte als lange termijn overleving (Weinkle et al., 2005). In een ander onderzoek bleek dat de meeste honden die IHA overleefden, gedurende 3 maanden behandeld werden met prednison en azathioprone (Piek et al., 2008). Daarintegen bleek in een ander onderzoek dat er geen verschil was in overleving bij honden die behandeld werden met azathioprine en prednisolon (n=149) en honden die behandeld werden met slechts prednisolon (n=73). Aangezien azathioprine als bijwerking beenmergsuppressie (8% van de gevallen) kan geven, wordt aangeraden om azathioprine niet als standaard therapie bij IHA te gebruiken.
Een ander alternatief bij patiënten die niet reageren op de standaard immunosuppressieva is een splenectomie (Balch en Mackin, 2007b; Miller, 2008; Couto, 2009). 
Het kan weken tot zelfs maanden duren voordat er een respons op de therapie plaatsvindt. Wanneer er een respons optreedt moet de hematocriet en trombocyten minstens een week stabiel zijn, voordat er kan worden afgebouwd met immuunsuppressie. Na respons op de prednison stijgt het aantal trombocyten gewoonlijk binnen een week. Zodra er wordt afgebouwd is een regelmatig bloedonderzoek noodzakelijk, zodat er wordt gezorgd dat de patiënt niet terug valt. 
Echter, niet bij alle patiënten kan er worden afgebouwd en is een levenslange immuunsuppressieve therapie noodzakelijk. In twee studies is onderzocht dat er in 10% van de gevallen een recidief van de IHA optreedt.
De immuunsuppressieve therapie aangevuld met ondersteunende en preventieve therapie. De ondersteunende therapie bestaat uit infuustherapie en eventueel extra zuurstof. Bij preventie moet gedacht worden aan eventuele bloedtransfusie, ranitidine, metoclopramide en voorkomen van trombo-embolieën en DIS. 

Prognose:
[bookmark: _GoBack]De prognose voor IHA is gereserveerd. De meest kritieke periode is twee weken na de diagnose (Piek et al. (2008)). De totale mortaliteit varieert van 20 tot 75% (Reimer et al., 1999; Carr et al., 2002; Giger, 2005). 
In drie onafhankelijke groepen van honden met primaire IHA was een overlevingskans van een half jaar van 70%. In meer dan de helft van de gevallen was trombose de oorzaak van sterfte bij primaire IHA, welke past bij het feit dat ongeveer 50% van de gevallen met IHA ook verschijnselen van DIS hebben.  Ook kan er in 10% van de gevallen een recidief optreden.
De overlevingskans bij ITP is kleiner dan voor IHA. Dit wordt verklaard, doordat er een groter risico is op trombo-embolieen. Ook treedt er vaker een relaps op. Zo is uit onderzoek gebleken dat bij 40% van de gevallen een recidief optreedt.
Een ernstige trombocytopenie dient zorgvuldig in de gaten gehouden te worden. Indien de trombocyten lager dan 40 zijn, kunnen er spontane bloedingen optreden. Om het risico op bloedingen zo klein mogelijk te maken, dient er rustig met de hond omgegaan te worden en risico’s op trauma zo klein mogelijk te maken. 
In het geval van Evans syndroom, waarbij er sprake is van zowel IHA als ITP, is de overlevingskans het kleinst. 
Het grootste overlijdensrisico bij IHA en ITP is het ontstaan van trombo-embolieën  (Scott-Moncrieff et al., 2001; Carr et al., 2002; Breuhl et al., 2009; Weinkle et al., 2009) . Patiënten met ITP hebben namelijk een verhoogd risico op het vormen van stolsels. Daarom wordt een lage dosis aspirine aangeraden naast de prednison. Indien er een stolsel in het lichaam ontstaat, loopt deze meestal vast in de longen. Daarom is het belangrijk om het respiratoire systeem goed in de gaten te houden. Andere veel voorkomende locaties voor het vastlopen van een stolsel zijn hersenen, nieren, hart, maagdarmkanaal of extremiteiten.
Doordat de patiënt behandeld wordt met immuunsuppressiva, heeft deze een verhoogde kans op infecties. Het urogenitaal systeem heeft de grootste risico op infecties, maar ook de huid en het respiratoire systeem hebben verhoogd risico. Ook is het belangrijk de patiënt niet te vaccineren tijdens de periode van herstel.

Casusbespreking:

Signalement:
Olivier is een 6 jaar oude mannelijke ruwharige dwergdashond
Anamnese: 

Olivier werd bij de spoedkliniek van de faculteit diergeneeskunde aangeboden met de klachten progressief verminderde eetlust en sloomheid gedurende 3 weken, met de laatste 3 dagen gehele anorexie. Dit hing samen met 1 kg vermagering gedurende 3 weken. Tevens had Olivier 4 weken geleden een abces op de linkerkaak ter hoogte van P4, met een temperatuur van 39,4. Olivier is hiervoor behandeld met metacam gedurende 5 dagen en stomorgyl gedurende 6 dagen (combinatie van spiramycine en metronidazole). Ook werd er een gebitssanering ingepland, maar vanwege slechte toestand van Olivier niet uitgevoerd. Er is toen een bloedonderzoek (wat kwam eruit????) uitgevoerd en een cPLI snaptest gedaan, welke zeer positief was. 
Olivier gaat door heel Europa mee op vakantie en was een maand geleden in Turkije geweest. 
Olivier wordt jaarlijks geent en regelmatig ontwormd. 
Algemene Indruk:
Slome maar nog wel attente hond in een slechte voedingstoestand (3/9; 3,5 kg)
Algemeen onderzoek:
Ademhaling: 40 p/m costa-abdominaal
Pols: 104 p/m KRESS respiratoire aritmie
Temperatuur: 39,2 graden celcius
Huid/beharing/hoornige structuur: turgor goed, warme extremiteiten
Slijmvliezen: lichtroze conjunctiva, lichtgele sclera en lichtgele/roze mondslijmvlies. CRT<1
Lymfeknopen: geen bijzonderheden
Digestieonderzoek:
Craniale epigastrium voelt vol aan en Olivier reageert gering pijnlijk bij diepe buikpalpatie. Voor de rest werden er geen afwijkingen gevonden.

Probleemlijst:
1. Icterus
2. Anorexie
3. Vermageren
4. Sloom
5. Koorts
6. Epigastrium vol en pijnlijk bij buikpalpatie
7. Positieve CPLI snaptest, 

Ddx icterus:
1. Prehepatisch
· Primaire IHA
· Idiopathisch
· SLE 
· Bloed transfusie
· Paraneoplastische hemolytische anemie:
- Lymfoom 
- Hemangiosarcoom		
· Hemolytische anemie van infectieuze oorsprong
- Piroplasmosis, dirofilariasis, bacteriele endocarditis, leptospirosis, ehrlichiosis
· Hemolytische anemie van toxische oorsprong:
- Ui, zink, methyleen blauw, sulphonamides, koper, penicillines, of cephalosporines

2. Hepatisch
· Chronische hepatitis
- Erfelijke hepatitis (Bedlington terrier, Doberman, Dalmatier, Labrador, springer spaniel, cockerspaniel etc)  
- Medicijn geïnduceerde chronische hepatitis (phenobarbital)
· Acute hepatitis
- Toxisch (NSAIDs)
- Infectieus (leptospirosis, canine infectious hepatitis, Yersinia, Salmonella)
· Neoplasie 
- Lymfoom, hepatische metastasen, etc.
· Acute cholangitis (intrahepatische cholestase)

3. Post-hepatisch
· Extrahepatische cholestase (EHC)
- Intra-luminale EHC:
· Lithiasis, sludge in galgangen
· Stenose
· Cholangiocarcinoom
- Extra-luminale EHC:
· Pancreatitis 
- Duodenale or pancreas massa
 Neoplasie of abces
· Cholecystitis and cholangitis
· Ruptuur van de extrahepatische galgang
· Phlegmoneuze cholecystitis, mucocele, trauma

Diagnostisch plan:

Om de mogelijke oorzaken voor icterus verder uit te sluiten, wordt er aanvullend een bloedonderzoek, met bloeduitstrijkje gedaan en een cPLI test. Ook wordt een echografisch onderzoek van het abdomen uitgevoerd om eventuele afwijkingen in de lever of andere buikorganen op te sporen. 
VMDC: serologie Leptospirose en Leishmania, PCR Babesia, PCR Ehrlichia
Resultaten:

Bloedonderzoek: 
Zie bijlage 1.Samenvattend is er spake van een non-regeneratieve anemie, verhoogde leverwaarden, hypoglycemie, hypoalbuminemie
uitrekenen
Echografisch onderzoek abdomen: 
Beiderzijds zijn er vergrote nieren te zien met een iets afgenomen schors/merg onderscheid. De milt is diffuus vergroot met een enkele, echoarme nodule erin. Bij de lever en bijnieren zijn geen afwijkingen te zien. Het duodenum toont weinig peristaltiek en er is vloeibare inhoud zichtbaar. De pancreas is niet vergroot, maar heeft een wat gevlekte, deels echorijke structuur. Er zijn geen afwijkingen gezien aan het omringend mesenteriale vet. In de blaas is wat echorijk materiaal aanwezig en dit is ook in het begin van de urethra zichtbaar.  De prostaat ligt vrij ver caudaal, heeft een vlekkerige structuur en is niet duidelijk vergroot. 
Tijdens de echografie is er een DNAB van de lever en milt genomen. Ook is er een cystocentese uitgevoerd voor urineonderzoek.
Conclusie: De symmetrische renomegalie kan passen bij nefritis (bv infectieuze oorzaak zoals leptospirose, leishmania of andere bloed parasiet), lymfoom. 
De splenomegalie kan onder andere passen bij extramedullaire hematopoiesie, infectieuze oorzaak of lymfoom. De veranderingen gezien in de pancreas en mogelijk vertraagde motiliteit duodenum kunnen passen bij een pancreatitis. De geringe hoeveelheid blaasgruis en veranderingen in de prostaat kunnen eventueel passen bij een goedaardige prostaathyperplasie.
DNAB lever/milt:
Geen aanwijzing voor maligne lymfoom, geen Leishmania zichtbaar op cytologie. In de milt is erythrofagocytose te zien en er zijn geen aanwijzingen voor lymfoom. 
Cytologie van de lever niet goed te beoordelen vanwege voornamelijk erythrocyten die te zien zijn. 
Tekenen voor verhoogde afbraak van erythrocyten (en mogelijk thrombocyten). Kan auto-immuun maar kan ook door infectie (buitenlandanamnese). 
Urineonderzoek cystocentese:
Korrelcylinder, niercelepitheel en plaveiselselepitheel gevonden. (zie bijlage 1)
cPLI uitslag: borderline
Aanvulling probleemlijst: 
· Non-regeneratieve anemie 
· thrombocytopenie 
· hypoalbuminemie 
· vergrote milt (erythrofagocytose in de milt) 
· vergrote nieren 
· verhoogde AF, ALAT en galzuren 
· APTT verlengd (25 sec)
· Nierschade 
· cPLI: bordenline

Ddx non-regeneratieve anemie

1. Pre-regeneratief (duurt 4 dagen om reticulocyten te vormen)
2. Probleem in beenmerg
· Aplasie
· Neoplasie
· Dysplasie
· Fibrose
3. Buiten beenmerg
· Nierprobleem (tekort aan EPO)
· Endrocrien	
· Hypocortisolisme
· Hypothyreoidie
· MDK deficiëntie
4. Anemie door chronische ontsteking
- Geringe non regeneratieve anemie kan verklaard worden door ontstekingsverschijnselen en systemisch ziek zijn
5. Vitamine B12 deficiëntie 
6. Ijzerdeficiëntie (microcytaire, hypochrome RBC op bloeduitstrijkje)
7. Medicijnen (chemotherapie, bepaalde antibiotica)
Ddx thrombocytopenie:
1. Verminderde productie van bloedplaatjes:
· Idiopathische beenmergaplasie  
· Immuungemedieerde megakaryocytische hypoplasie
· Medicinaal geïnduceerde megakaryocytische hypoplasie (oestrogenen, fenylbutazone, chloramfenicol, methimazole) 
· Myelophthisis
· Cyclische thrombocytopenie 
· Infectieus (Ehrlichiose, FeLV, FIV, FIP)
· Congenitale of erfelijke problemen
 
2. Toegenomen plaatjesdestructie of –verbruik
· IMT (secundair of primair)
· Infectieus (Anaplasma spp., Bartonella spp., sepsis)
· Thrombocytopenie geïnduceerd door een levend vaccin
· Medicatiegeïnduceerde thrombocytopenie
· Microangiopathie
· Diffuse intravasculaire stolling (DIS)
· Vasculitis
· Acute bloeding

3. verhoogde sequestratie
· Splenomegalie
· Milttorsie 
· Endotoxemie
· Hepatomegalie

Ddx verlaagde albumine
· Ondervoeding of negatieve stikstofbalans (b.v. sommige koortstoestanden)
· Bij malabsorptiesyndromen (primair of secundair)
· Bij nefrotisch syndroom, acute en chronische glomerulonefritis
· Bij eiwitverliezende enteropathieën
· Bij acute en chronische leverinsufficientie  (b.v. cirrhose) door een                                                                          verminderde synthese
· Bij uitgesproken traumata gepaard gaande met  zwaar bloedverlies.
· Bij eclampsie
· Bij neoplasie

Therapie:
Nu alvast gestart met Carbesia éénmalig. Indien er sprake is van een positieve PCR van Babesia, dient deze na 10 dagen herhaald te worden. Amoxycyline/clavulaanzuur starten op verdenking Leptospirose, in afwachting tot de uitslag. Daarnaast ondersteunende therapie met infuus en buprecare. 
Aanvullend onderzoek:
Bloedonderzoek specifiek op Ht's leuko's diff, thrombo's, reticulo's, galzuren, eiwitspectrum, elektrolyten, Coombstest, osmotische resistentie; 
Urineonderzoek herhalen van spontane urine.

Resultaten:

Bloedonderzoek: De hematocriet en trombocyten zijn nog verder gedaald (zie bijlage 1). Ook is er nog steeds sprake van een non-regeneratieve anemie. In het eiwitspectrum is een polyclonale stijging van de Beta en Gamma globulines.
Coombstest: positief
Osmotische resistentie: negatief
Serologie Leptospirose: negatief
Serologie Leishmania: negatief
PCR Babesie: negatief
PCR Ehrlichia: negatief
Urineonderzoek: nierepitheel en spoor glucose aanwezig 
Aanvulling probleemlijst:
- Polyclonale stijging van Beta en Gamma globulines
- Positieve Coombstest
Evaluatie:
Aangezien de Coombs test positief is, wijst dit er op dat er sprake is van een immuungemedieerde afbraak. 
Oorzaken voor een polyclonale gammapiek zijn infecties, parasieten, auto-immuunziekten en leveraandoeningen. 
De polyclonale beta-piek is het minst geassocieerd met een specifieke aandoening. 
Aangezien de infectieuze oorzaken negatief zijn, kan er gestopt worden met de antibioticakuur. 
Aanvullend onderzoek:
DNAB van het beenmerg om te kijken of er afwijkingen in het beenmerg zijn, waardoor er nog geen regeneratief bloedbeeld is. Rontgenfoto van de thorax om andere eventuele onderliggende oorzaken uit te sluiten. Indien er sprake is van een normaal functionerend beenmerg en geen afwijkingen op de rontgenfoto te zien zijn, zal worden gestart met prednison. 
Resultaten:
DNAB beenmerg: Celrijk beenmerg. Witte en rode reeks compleet. Verhoudingsgewijs veel witte reeks cellen.
Evaluatie:
Geen verklaarbare afwijkingen in het beenmerg te zien, welke kan wijzen op de non-regeneratieve anemie. Ook is er geen sprake van pancytopenie in het bloedbeeld, wat een beenmergprobleem onwaarschijnlijk maakt.
Door occult bloedverlies ontstaat vaak een non-regeneratieve anemie als gevolg van de inductie van ijzergebrek. In deze casus wordt dit onderbouwd door de hypoalbuminemie, welke waarschijnlijk wordt veroorzaakt door chronisch verlies via de darm. Ook werden er in het bloeduitstrijkje hypochrome microcyten gevonden, welke wijzen op ijzergebrek. 
Conclusie/diagnose - Evans syndroom (IHA en ITP) en pancreatitis.
Evans syndrome mogelijk primair, of onderliggend aan een infectie/ontsteking (mogelijk tandprobleem of eventuele pancreatitis). Na het starten van glucocorticoiden is de hematocriet gestegen (van 23 naar 27%), maar de thrombocyten nog niet.
Pancreatitis als primair probleem of ten gevolg van anemie. De hypoalbuminemie is mogelijk ten gevolg van bloedverlies via het maagdarmkanaal (anemie microcytair en hypochroom).
Nierepitheelcellen en later glucose zijn in de urine gevonden, waarschijnlijk is de nierschade ontstaan door de onderliggende ziekte.
Therapie:
Tijdens de opname: Symptomatische behandeling voor pancreatitis (infuustherapie, ranitidine, buprenorphine en low vet dieet), eenmalig carbesia injectie, amoxycilline/clavulaanzuur in afwachting van de leptospira titer, dexamethason ivm Evans syndrome. Liever geen corticosteroiden in verband met pancreatitis, maar er is geen andere behandeling voor Evans syndroom.
Therapie thuis:
- Ranitidine 2 mg/kg 2 x dd oraal gedurende 21 dagen.
- Tramadol 3 mg/kg 3 maal daags oraal gedurende 4 dagen.
-    Prednisolon 2 mg/kg 1 dd oraal. Als de trombocyten en erytrocyten stijgen, kan er afgebouwd worden
- Vetarm voer (heeft tijdens opname sensitivity control gehad).
Prognose:
De eerste 2 weken is de meest kritieke periode bij IHA en ITP. Als deze periode doorstaan is, is de prognose redelijk. Er bestaat een kans op een relapse. Ivm de thrombocytopenie bestaat bij Olivier het risico op een spontane bloeding, waarom hij voorzichtig gehandeld moet worden.
Voor de pancreatitis is de prognose afhankelijk op de reactie op de ingestelde therapie.
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