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Abstract : A 5-year-old castrated male Shih-tzu dog and a 9-year-old intact female Schnauzer dog were presented
with anorexia and depression. These 2 dogs were diagnosed based on which criteria as primary immune-mediated
hemolytic anemia (IMHA). Blood examination showed anemia, spherocytosis, auto-agglutination and total bilirubinemia
in 2 cases. These dogs were recovered by treatment of mycophenolate mofetil and prednisolone, and showed good
prognosis until now. Mycophenolate mofetil is recommended as initial treatment in canine IMHA.
Keywords : dog, immune-mediated hemolytic anemia, mycophenolate mofetil

개에서 면역매개성 용혈성 빈혈(Immune-mediated hemolytic

anemia, IMHA)은 IgG 또는 IgM이 적혈구 표면 항원과 결

합하여 적혈구의 용혈이 나타나는 임상상태이다 [6, 12, 16].

IMHA는 자가면역성인 원발성과 기생충감염, 종양, 수혈 및

약물반응 등에 의해 발생하는 속발성 IMHA가 있다 [6, 12,

16]. 허약, 창백한 점막 등의 빈혈 증상이 나타나며, 황달 및

혈색소뇨 등의 용혈 소견이 나타날 수 있다 [4, 6, 12, 16].

진단은 Coomb’s test, 구상적혈구의 확인, 적혈구의 자가응

집 등을 통해 할 수 있다 [3, 4, 6, 12, 16]. 혈액검사를

통하여 적혈구 감소, packed cell volume(PCV)의 감소, 빌

리루빈증가 등을 확인할 수 있으며 백혈구증가증이 일반적

이다 [3, 4, 6, 9, 12, 16]. 

IMHA에 대한 일차적인 치료는 코르티코스테로이드가 사

용된다 [14]. Prednisolone 치료에 반응이 나타나지 않거나

중증의 용혈 등이 있는 경우 prednisolone과 함께 azathio-

prine, cyclosporine, human IgG, mycophenolate mofetil 등

이 병용되기도 한다 [7, 9, 12, 13].

Mycophenolate mofetil은 인의에서 간이식, 신장이식 등의

수술 후 면역을 조절하기 위하여 흔히 쓰이는 약물로 수의

에서 적용된 예가 많지 않다 [9, 15]. 가장 큰 장점으로는

속효성으로 2~3시간내의 반응하여 항체 생성을 억제하는 효

과를 지니며, 단점은 위장관계 부작용 이외에는 크지 않다

[9, 15]. 

본 연구는 2011년 3월부터 2011년 10월 사이 충남대학교

수의과대학 부속동물병원에 내원한 IMHA 환자 2두에 대하

여 mycophenolate mofetil을 적용한 증례이다.

증례 1은 5세의 거세한 숫컷 시쮸견(Shih-tzu)이 수일 전

부터 식욕부진, 침울, 운동량 감소, 혈뇨를 주 증상으로 충남

대학교 수의과대학 부속동물병원에 내원하였다. 신체검사에

서 체중은 5.4 kg(BCS; 6/9), 체온이 38.1oC, 심박수가 132

회/분, 호흡수 24회/분으로 측정되었고, 창백한 점막등도 관

찰되었다. 모세혈관 충전시간(CRT)은 2초 이상으로 연장되

었다. 일반혈액 검사에서 적혈구감소증(0.97 × 106/µL, RR:

5.5~8.5 × 106/µL)이 있었으며 PCV감소(6.0%, RR: 35~

55%)와 백혈구증가증(41.11 × 103/µL, RR: 6~17 × 103/µL)이

확인되었다. 혈청화학검사상에서는 총빌리루빈증가(2.8 mg/dl,

RR: 0.0~0.2 mg/dl)된 상태였으며 전해질검사상으로는 이상

소견이 관찰되지 않았다. 혈액도말표본의 관찰을 통하여 구

상적혈구(spherocyte)와 자가응집반응(auto-agglutination)이 확

인되었다(Fig. 1).

검사 결과를 종합하여 IMHA로 진단하였다. 낮은 PCV 및

적혈구 수치로 인한 빈혈을 교정하기 위해 전혈 수혈을 실

시 하였다. 수액은 저혈량성 쇼크를 예방하기 위하여

hydroxylethyl starch(펜타치200주; 명문제약, 한국)를 10
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mL/kg을 1시간 동안 전처치 하였다. 이후 수혈 직후 PCV는

30%로 증가되었다. 진단 직후 mycophenolate mofetil

(Cellcept; 한국로슈, 한국)을 15 mg/kg로 하루 1회 5일간 경

구 투약하였고, 수혈과 동시에 치료를 위한 면역억제제

prednisolone(프레드니솔론; 삼우메디안, 한국)을 1.5 mg/kg로

1일 2회 근육주사 하였다. Cefotaxime(세포탁심; 한미약품,

한국)을 30 mg/kg로 1일3회 정맥주사 하였고, ranitidine(유란

탁; 환인제약, 한국)을 1 mg/kg로 1일2회 정맥주사 하였으며,

lefotil(피스리바; 삼진제약, 한국)도 1/4T/head로 1일2회 경구

투여 하였다. 수혈 7일 후까지 입원치료 하였고 혈액검사결

과 PCV가 35%(35~55%)로 정상치를 나타내어 퇴원조치 하였

다. 퇴원 시에는 prednisolone을 0.5 mg/kg, azathioprine(이

무테라; 셀트리온, 한국)을 2 mg/kg, ranitidine(유란탁; 환인

제약)을 1 mg/kg, lefotil(피스리바, 삼진제약)을 1/4T/head로

1일 1회 처방하였다. 수혈한 지 13일 후 내원하여 PCV확인

결과 36.2%(35~55%)를 나타내었다. 현재는 azathioprine

2 mg/kg으로 1주에 1회 경구 처방하고 있으며, 예후는 양호

한 상태이다.

증례 2는 9세의 암컷 슈나우져견(Schnauzer)이 5일전부터

식욕감소, 활력저하를 주 호소로 지역병원에서 치료 중 내원

1일 전 점막창백 및 PCV감소(16%, RR: 35.0~55.0%)가 확

인되어 충남대학교 부속동물병원에 내원하였다. 체중은 4.9

kg(BCS: 5/9)이었으며, 체온은 38.9oC, 심박수 150회/분, 호

흡수 48회/분으로 측정 되었다. 창백한 점막이 관찰 되었고

모세혈관 재충전 시간은 2초 이상으로 연장되어 있었다. 일

반혈액 검사 결과 PCV 감소(8.3%, RR: 35.0~55.0%)가 있

었으며, 적혈구감소증(1.05 × 106/µL, RR: 5.5~8.5 × 106/µL)

이 확인 되었다. 혈액 도말 검사 결과 구상적혈구 및 적혈구

자가응집 소견이 관찰되었다. 정맥혈 가스 분석 결과 이상소

견은 관찰되지 않았다.

검사 결과를 종합하여 IMHA로 진단하였다. 낮은 적혈구

수치 및 PCV수치를 교정하기 위해 전혈수혈을 실시하였다.

저혈량성 쇼크를 예방하기 위해 hydroxylethyl starch 10

mL/kg을 1시간 동안 정맥으로 투여하였으며, mycopheno-

late mofetil을 15 mg/kg으로 하루 1회 경구 투약 하였다.

수혈과 동시에 prednisolone을 2 mg/kg 하루 2회 피하 또는

근육주사 하였다. 수혈 직 후 PCV는 20.5%로 확인 되었으

며 이 후 cefotaxime 30 mg/kg 하루 2회 정맥주사, ranitidine

1 mg/kg 하루 2회 정맥주사, heparin(5,000IU/mL, 헤파린

나트륨 주; 녹십자, 한국) 75 IU/kg 하루 3회 피하주사 하였

고, prednisolone을 3 mg/kg로 증량하였다. Mycophenolate는

15 mg/kg으로 하루 1회 5일간 더 투약하였다. 입원 5일경

PCV 수치는 29%(35~55%)로 정상범위 보다 낮은 수치였지

만, 지속적으로 증가하고 있었기에 퇴원조치 하였다. 퇴원 시

prednisolone 2 mg/kg을 하루 2회 경구 처방하였고, azathio-

prine 2 mg/kg, clopidogrel(75 mg, 플래리스 정; 삼진제약)

2 mg/kg을 하루 1회 경구 처방 하였다. 이 후 관리는 지역

병원에서 이루어 졌으며, 현재까지 양호한 예후를 나타내고

있다.

IMHA는 자가면역반응에 의해 적혈구가 파괴되는 질환으

로 적절한 치료를 하지 않으면 치사율이 50~70%에 이르는

중요한 질환이다 [8, 11]. 병인론은 IgG와 IgM, 보체계가

적혈구 표면항원을 인식하여, 면역반응에 의해 적혈구가 파

괴되는 것으로, IgG에 둘러싸인 적혈구는 비강의 적색 수질

에서 혈관외 용혈작용에 의해 파괴되며, IgM으로 둘러싸인

적혈구는 대식세포가 인식하지 못하여, 보체계에 의해 혈관

내 용혈이 일어나게 된다 [6]. 개에서는 혈관외 용혈이 혈관

내 용혈보다 빈번히 발생하는 것으로 알려져 있다 [16].

IMHA는 원인을 알 수 없는 자가면역성 질환인 원발성과,

감염, 약물, 종양 및 백신등에 의해 발생하는 속발성 IMHA

로 분류할 수 있는데, 본 두 가지 증례에서는 최근에 감염,

약물투여 및 백신투여등의 경력이 없는 전형적인 원발성

IMHA이다 [3, 10, 12, 16]. IMHA는 개의 용혈성 빈혈의

가장 흔한 원인이며, 아메리칸 코카스파니엘종에서 품종소인

이 있는 것으로 알려져 있다 [3, 10, 12, 16].

심각한 빈혈이 있는 경우, 초기 치료로써 산소처치와 재수

화가 중요하다. 수액처치를 통해 PCV가 낮아질 수 있지만,

조직관류를 증가시키기 위해 수액요법이 지시된다 [6]. PCV

가 15%이하인 경우 수혈이 지시되며, 수혈된 적혈구는 기존

의 적혈구에 비해 체내 면역 반응에 의해 파괴되는 정도가

Fig. 1. (A) Spherocytosis was observed in the blood smear. (B) Auto-agglutination was observed in the dilution with saline
(erythrocyte : saline = 1 : 2).
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작지만, 대량으로 파괴될 가능성 또한 존재한다 [6]. 수혈과

함께 IMHA의 일차적인 치료로써 면역억제제를 사용하는데,

스테로이드제제는 단핵식세포계(Mononuclear Phagocyte

System)의 활성을 저해하고, 보체계와 항체의 적혈구 결합을

감소시키며, 항체생성 자체를 감소시키는 효능이 있다 [4,

12, 16]. 가장 많이 쓰이는 면역억제제인 prednisolone에 대

한 반응이 없을 경우 azathioprine, cyclosporine, human

IgG 및 mycophenolate mofetil등을 병용할 수 있다 [4, 16].

Azathioprine은 prednisolone과의 병용(1.4~2.2 mg/kg, PO

SID)으로 장기간의 면역 조절에 가장 많이 쓰인다 [4, 9,

10]. Azathioprine은 7~14일의 지연된 반응을 보이기 때문에

초기 IMHA의 치료에선 사용되지 않으나 장기적인 관리와

치료에서는 많이 쓰여진다 [4, 12]. 이에 대한 치료의 반응이

좋지 않을 때엔 cyclosporine(50 mg/mm2 PO SID)이나

human IgG(0.5~1.5 g/kg, IV)를 시도해 볼 수 있다 [1, 13,

14]. 단, cyclosporine의 경우 폐사의 위험이 높아지고 골수

억압과 출혈성 방광염 같은 부작용이 높고, Human IgG의

경우 비용이 많이 든다는 단점이 있다 [1, 12]. 

Human IgG의 경우 짧은 기간에 효능이 있다고 알려져

있으나 [6, 16], 그 효능에 대해서는 논란이 있으며 효과가

없다는 보고도 있다 [13]. Mycophenolate mofetil은 초단시

효성 면역억제제로 사람에 있어선 간, 심장 이식과 면역매개

성 질병에서 치료에 많이 쓰이나 수의학에서는 적용된 예가

많지 않다 [2, 7, 15]. Mycophenolate mofetil은 mycophe-

nolic acid로 대사되어 림프구의 퓨린 합성을 억제하는 작용

이 있음이 밝혀졌다 [2, 15]. 이는 퓨린 합성과정에서의

IMPDH(Inosine monophosphate dehydrogenase)를 억제시켜

IMP가 GMP로 대사 되는 것을 막는다 [15]. 다른 세포들의

경우 다른 여러 경로에 의해 대사가 가능하지만 림프구의 경

우 퓨린의 de-novo 합성에만 의존하기에 mycophenolate

mofetil은 림프구를 선택적으로 억제시킬 수 있다 [2, 7,

15]. 부작용은 소화기 장애, 혈중 콜레스테롤증가 등을 제외

하고는 미미하며, 10~20 mg/kg/day 경구투여를 추천하고

있으며 반감기는 18시간이다 [15]. 반응시간이 초단시효성

이라는 가장 큰 장점을 가지며, 이 장점으로 인해 본 두

증례에서 mycophenolate mofetil을 PDS와 함께 적용해

보았다. 수혈 직 후 혹은 수혈 전 IMHA가 진단된 직 후

mycophenolate mofetil의 적용은 cytotoxic agents 중 가장

빠른 반응 시간을 나타내기 때문에 PDS와 함께 사용 시 추

가적 항체 생성을 억제함으로써 효과적인 면역 억제 작용을

나타낼 수 있다. 수의분야에서 mycophenolate mofetil은 중

증근무력증과 비재생성 빈혈 등에 적용된바 있으나 IMHA

치료에 대한 적용은 국내외적으로 드문 편이다 [5, 16].

Mycophenolate mofetil은 prednisolone과 함께 사용 시

azathioprine 보다 작용이 빠르기 때문에, 본 두 증례에서도

초기에 mycophenolate mofetil을 적용함으로써 치료 초기부

터 양호한 임상증상 개선효과를 나타내었을 것으로 판단된다.

참고문헌

1. Allenspach K, Rüfenacht S, Sauter S, Gröne A, Steffan J,

Strehlau G, Gaschen F. Pharmacokinetics and clinical

efficacy of cyclosporine treatment of dogs with steroid-

refractory inflammatory bowel disease. J Vet Intern Med

2006, 20, 239-244.

2. Allison AC, Eugui EM. Purine metabolism and

immunosuppressive effects of mycophenolate mofetil (MMF).

Clin Transplant 1996, 10, 77-84.

3. Baker R, Lumsden JH. Color Atlas of Cytology of the Dog

and Cat. 1st ed. pp. 71-78, Mosby, St. Louis, 2000.

4. Bonagura JD, Twedt DC. Kirk’s Current Veterinary Therapy

XIV. 14th ed. pp. 266-271, Saunders, St. Louis, 2008.

5. Dewey CW, Cerda-Gonzalez S, Fletcher DJ, Harb-Hauser

MF, Levine JM, Badgley BL, Olby NJ, Shelton GD.

Mycophenolate mofetil treatment in dogs with serologically

diagnosed acquired myasthenia gravis: 27cases (1999-2008). J

Am Vet Med Assoc 2010, 236, 664-668.

6. Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of Veterinary Internal

Medicine. 6th ed. pp. 1836-1901, Saunders, St. Louis, 2005.

7. Fulton B, Markham A. Mycophenolate mofetil: a review of

its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and

clinical efficacy in renal transplantation. Drugs 1996, 51, 278-

298.

8. Grundy SA, Barton C. Influence of drug treatment on

survival of dogs with immune-mediated hemolytic anemia: 88

cases (1989-1999). J Am Vet Med Assoc 2001, 218, 543-546.

9. Morgan RV. Handbook of Small Animal Practice. 5th ed. pp.

690-693, Saunders, St. Louis, 2008.

10. Nelson RW, Couto CG. Small Animal Internal Medicine. 4th

ed. pp. 1209-1224, Saunders, St. Louis, 2009.

11. Reimer ME, Troy GC, Warnick LD. Immune-mediated

hemolytic anemia: 70 cases (1988-1996). J Am Anim Hosp

Assoc 1999, 35, 384-391.

12. Swann JW, Skelly BJ. Evaluation of immunosuppressive

regimens for immune-mediated haemolytic anaemia: a

retrospective study of 42 dogs. J Small Anim Pract 2011, 52,

353-358.

13. Whelan MF, O'Toole TE, Chan DL, Rozanski EA,

DeLaforcade AM, Crawford SL, Cotter SM. Use of human

immunoglobulin in addition to glucocorticoids for the initial

treatment of dogs with immune-mediated hemolytic anemia. J

Vet Emerg Crit Care (San Antonio) 2009, 19, 158-164.

14. Whitley NT, Day MJ. Immunomodulatory drugs and their

application to the management of canine immune-mediated

disease. J Small Anim Pract 2011, 52, 70-85.

15. Yashima Y, Ohgane T. Pharmacological profiles of

mycophenolate mofetil (CellCept), a new immunosuppressive

agent. Nihon Yakurigaku Zasshi 2001, 117, 131-137.

16. Yuki M, Sugimoto N, Otsuka H, Tanahashi S, Katoh M,

Hirano T, Nishii N, Suzuki K. Recovery of a dog from

aplastic anemia after treatment with mycophenolate mofetil.

Aust Vet J 2007, 85, 495-497.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


