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Streszczenie
Na przestrzeni lat wykazano, że stosowanie metyldopy prowadzi do wytwarzania autoprzeciw-
ciał przeciwko antygenom krwinek czerwonych, a w konsekwencji do rozwoju niedokrwistości 
immunohemolitycznej. Obecnie metyldopa, ze względu na ilość przeprowadzonych badań kli-
nicznych oraz bezpieczeństwo jej używania, jest stosowana w leczeniu nadciśnienia u kobiet 
w okresie ciąży. W trakcie przeglądowych badań przeciwciał odpornościowych u niektórych 
kobiet ciężarnych przyjmujących metyldopę zaobserwowano dodatnie wyniki testów antyglo-
bulinowych.
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Wstęp

Niedokrwistość immunohemolityczna (NIH) 
zależna od leków jest uważana za rzadką i często 
myloną z niedokrwistością autoimmunohemo-
lityczną (NAIH). Częstość występowania NIH 
związaną ze stosowaniem leków oszacowano na 1 
przypadek na milion. Dla porównania NIAH wystę-
puje u 1 na 80 000 osób w populacji. Liczba leków 
oraz hipotezy dotyczące mechanizmów związanych 
z polekowymi niedokrwistościami immunohemo-
litycznymi zmieniały się w ciągu ostatnich kilku 
dekad [1]. Obecnie za przyczynę niedokrwistości 
hemolitycznej związanej ze stosowaniem leku 

głównie uznaje się cefalosporyny drugiej i trzeciej 
generacji [2]. W latach 70. najczęściej kojarzonym 
lekiem z niedokrwistością hemolityczną była 
metyldopa [3]. Wykazano, że metyldopa jest bez-
pieczna w czasie ciąży i obecnie jest stosowana 
w leczeniu nadciśnienia ciążowego [4].

Nadciśnienie tętnicze (NT) w okresie ciąży 
to poważne schorzenie, niebezpieczne zarówno 
dla zdrowia matki, jak i dziecka. Szacuje się, że 
NT występuje u około 6–10% kobiet w ciąży [5]. 
W ostatnich latach zaobserwowano wzrost często-
ści występowania NT w okresie ciąży, a za przy-
czynę tego zjawiska wymienia się między innymi 
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starszy wiek kobiet ciężarnych [6]. Ponadto do 
przyczyn występowania nadciśnienia u ciężarnych 
należy wymienić otyłość, cukrzycę, zaburzenia 
lipidowe oraz czynniki genetyczne. Sugeruje się 
udział genów związanych z układem krzepnięcia 
i funkcjami śródbłonka naczyniowego, niewłaści-
we funkcjonowanie układu renina-angiotensyna-
-aldosteron [7–9]. Według aktualnych ustaleń NT 
w ciąży rozpoznaje się, jeśli skurczowe ciśnienie 
tętnicze (RR) jest ≥ 140 mmHg i/lub rozkurczo-
we RR jest ≥ 90 mmHg [5, 7, 10]. Wybór leków 
hipotensyjnych w ciąży zależy między innymi od 
zaawansowania choroby i skuteczności działania 
leku, ale przede wszystkim wybrany lek powinien 
być bezpieczny zarówno dla matki, jak i dla rozwija-
jącego się płodu. Ze względu na ograniczoną liczbę 
badań klinicznych wybór leku hipotensyjnego nie 
jest łatwy [6]. Lekiem, dla którego dostępnych jest 
najwięcej danych dotyczących bezpieczeństwa, jest 
metyldopa [11]. Metyldopa jest lekiem pierwszego 
rzutu, może być stosowana w monoterapii lub — 
w zależności od stanu klinicznego pacjentki — 
w połączeniu z innymi lekami [5, 7, 10].

Niedokrwistość immunohemolityczna zależna 
od leków wynika z interakcji pomiędzy lekiem, 
przeciwciałami i składnikami błony erytrocytów 
[3]. Mechanizmy in vivo interakcji leków z antyge-
nami erytrocytów są słabo poznane, a w hemolizie 
związanej z lekiem prawdopodobnie uczestniczy 
więcej niż jeden mechanizm [2]. Wyróżnia się 
kilka mechanizmów immunologicznych związa-
nych z niszczeniem krwinek czerwonych [11]. 
Przeciwciała odpowiedzialne za polekową NIH 
można sklasyfikować jako zależne lub niezależne 
od leku. Przeciwciała zależne reagują in vitro wy-
łącznie w obecności leku, przykładem są cefotetan 
i cefritakson [2]. W literaturze wymienia się dwa 
mechanizmy związane z przeciwciałami zależnymi 
od leków: mechanizm haptenów oraz mechanizm 
kompleksów immunologicznych [12]. Przeciwciała 
niezależne od leku są reaktywne in vitro bez doda-
wania jakiegokolwiek leku. Mechanizmy interakcji 
leków z antygenami krwinek czerwonych są słabo 
poznane i nadal nie wiadomo dlaczego i w jaki 
sposób niektóre leki mogą wpływać na układ odpor-
nościowy powodując wytworzenie autoprzeciwciał. 
Sugeruje się, że leki (np. metyldopa, fludarabina) 
stymulują tworzenie autoprzeciwciał poprzez mi-
mikrę molekularną, adsorpcję leków powodującą 
zmianę antygenów erytrocytu czy też rozregulo-
wanie układu odpornościowego [2]. Wyniki badań 
serologicznych są typowe dla NAIH typu ciepłego.

Spośród wielu leków, które mogą indukować 
produkcję autoprzeciwciał, dotychczas najlepiej 

poznanym jest metyldopa [3]. Metyldopa jest le-
kiem hipotensyjnym o ośrodkowym mechanizmie 
działania [13]. Obniżenie ciśnienia spowodowane 
jest głównie poprzez zmniejszenie obwodowego 
oporu naczyniowego z różnym efektem na czyn-
ność pracy serca [14]. Przyjmuje się, że około 
10–20% pacjentów leczonych metyldopą wytwarza 
autoprzeciwciała. U około 1% takich pacjentów 
rozwija się autoimmunologiczna niedokrwistość 
hemolityczna [3]. W takich przypadkach hemoliza 
ma zawsze charakter pozanaczyniowy i zachodzi 
za pośrednictwem immunoglobulin klasy IgG [4]. 
Autoprzeciwciała indukowane metyldopą zwykle 
pojawiają się w okresie od 4 miesięcy do 1 roku 
po rozpoczęciu terapii. U pacjentów, u których 
rozwinęła się hemoliza wywołana metyldopą, 
zaprzestanie leczenia zwykle powoduje ustąpie-
nie hemolizy [3]. Niedokrwistość hemolityczna 
wywołana metyldopą serologicznie nie różni się 
od niedokrwistości autoimmunologicznej typu cie-
płego. Badanie wykaże dodatni wynik BTA, dodatni 
wynik pośredniego testu antyglobulinowego (PTA) 
oraz aktywny eluat z krwinek badanych. Dopiero 
poprawa hematologiczna po odstawieniu metyldopy 
może potwierdzić rozpoznanie NIH zależną od leku. 
Pomimo podobieństwa do NAIH typu ciepłego, me-
chanizm powstawania NIH wywołanej metyldopą 
jest bardziej złożony i niejednorodny [2].

Metyldopa obecnie stosowana jest głównie 
w leczeniu nadciśnienia u kobiet w ciąży. Polekowa 
NIH w ciąży jest trudna do rozpoznania ze względu 
na obserwowaną fizjologiczną niedokrwistość cię-
żarnych [4]. Indukowana metyldopą NIH nie ma 
typowych cech, a nasilenie objawów waha się od 
łagodnego zmęczenia do duszności, niewydolności 
oddechowej i w końcu śmierci w przypadku niele-
czenia [2]. Niedokrwistość immunohemolityczna 
zależna od metyldopy występuje rzadko w czasie 
ciąży i dotychczas opublikowano tylko kilka przy-
padków. 

Prawdopodobieństwo wytworzenia alloprze-
ciwciał odpornościowych przez kobiety ciężarne 
jest większe z powodu możliwości wystąpienia 
alloimmunizacji związanej z ciążą i porodem. Od-
powiedź immunologiczna zależy od szeregu czynni-
ków, takich jak predyspozycje genetyczne, fenotyp 
krwinek czerwonych, immunogenność czy też 
dawka i budowa antygenu na erytrocytach. Allo-
przeciwciała odpornościowe u pacjentek ciężar-
nych mogą powodować chorobę hemolityczną płodu 
i noworodka, dlatego wykonuje się badania, które 
umożliwiają wczesne wykrycie przeciwciał [15, 16].

Znaczenie kliniczne przeciwciał do antygenów 
krwinek czerwonych zależy od:
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 — temperatury reakcji (istotne klinicznie są 
aktywne w 37°C),

 — swoistości,
 — klasy przeciwciał i podklas IgG,
 — zdolności aktywacji dopełniacza.

Według aktualnych zaleceń istnieje obowiązek 
wykonania badania przeglądowego na obecność 
alloprzeciwciał odpornościowych u każdej ko-
biety, niezależnie czy jest RhD ujemna czy też 
RhD dodatnia. Szczegółowe informacje dotyczące 
częstości i zakresu wykonywanych badań immu-
nohematologicznych u kobiet w ciąży zawiera 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 marca 
2021 r. w sprawie wymagań dobrej praktyki pobie-
rania krwi i jej składników, badania, preparatyki, 
przechowywania, wydawania i transportu dla jed-
nostek organizacyjnych publicznej służby krwi [17].

W przypadku wykrycia przeciwciał w PTA 
u kobiety w ciąży konieczna jest ich identyfikacja, 
jest ona szczególnie ważna przy alloprzeciwcia-
łach aktywnych w temperaturze 37°C, które są 
istotne klinicznie. Znaczące jest także monito-
rowanie miana przeciwciał oraz jego narastania, 
każdorazowo porównując próbkę bieżącą z prób-
ką zamrożonej surowicy pobranej poprzednim 
razem. W momencie wykrycia alloprzeciwciał 
i przy dodatniej autokontroli wykonuje się również 
bezpośredni test antyglobulinowy (BTA). Jest 
to badanie służące do wykrywania przeciwciał  
i/lub składników dopełniacza związanych in vivo 
z krwinkami czerwonymi. Ma zastosowanie w diag-
nostyce choroby hemolitycznej płodu i noworodka, 
hemolitycznych reakcji poprzetoczeniowych i nie-
dokrwistości autoimmunohemolitycznej [16, 18].

Opis przypadków 

W pracy przedstawiono 2 przypadki pacjentek 
— kobiet w ciąży, leczących się z powodu nadciś-
nienia, u których wykryto przeciwciała.

Przypadek pierwszy
Kobieta (31 lat) skierowana na badanie kon-

sultacyjne przeciwciał w 12. tygodniu pierwszej 
ciąży ze względu na dodatni pośredni test anty-
globulinowy (PTA). Wystąpiły dodatnie reakcje ze 
wszystkimi krwinkami wzorcowymi oraz dodatnia 
autokontrola, również BTA był dodatni na 3+  
(ryc. 1). Następnie wykonano eluat z krwinek ba-
danych, który był dodatni, co świadczy o obecności 
autoprzeciwciał klasy IgG (ryc. 2). Wykluczono 
obecność przeciwciał odpornościowych za pomocą 
alloadsorbcji (ryc. 3). Po kontakcie telefonicznym 
uzyskano informacje dotyczące zażywanych leków, 
między innymi metyldopy. Pacjentka nie leczyła się 
nigdy na niedokrwistość i nie miała nigdy stwier-
dzonych problemów natury hematologicznej.

Rycina 1. Obraz wyników badania krwinek w BTA i surowicy w PTA pierwszej pacjentki

Rycina 3. Obraz wyników badania surowicy po alloadsorbcji 
pierwszej pacjentki

Rycina 2. Obraz wyników badania eluatu i nadsączu pierwszej 
pacjentki
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Przypadek drugi
Kobieta (37 lat) skierowana na badanie kon-

sultacyjne przeciwciał ze względu na dodatnie 
reakcje w pośrednim teście antyglobulinowym. 
W surowicy stwierdzono obecność przeciwciał 
odpornościowych o swoistości anty-M z układu 
MNS oraz dodatnią autokontrolę. BTA był dodatni 
na 2+ (ryc. 4). Po wykonaniu eluatu stwierdzono 
obecność autoprzeciwciał klasy IgG. Pacjentka 
w zleceniu do wykonania badania zamieściła in-
formację o przyjmowanych lekach (między innymi 
metyldopy).

Dyskusja

Charalampos Grigoriadis i wsp. [4] opisali 
przypadek niedokrwistości autoimmunohemoli-
tycznej zależnej od metyldopy u kobiety w trzecim 
trymestrze ciąży. Kobietę przyjęto w 37. tygodniu 
ciąży w celu planowanego cięcia cesarskiego. 
W wywiadzie ujawniono nadciśnienie tętnicze 
leczone metyldopą w dawce 500 mg dwa razy na 
dobę od 24. tygodnia ciąży. W badaniach zaobser-
wowano niedokrwistość, spadek liczby limfocytów 
i retikulocytozę. Badanie przedmiotowe ciężarnej 
wykazało łatwe męczenie się, tachykardię i bladość. 
Po porodzie odnotowano spadek hemoglobiny, bez 
oznak krwotoku z pola operacyjnego. Przez kolejne 
3 dni obserwowano dalszy spadek hemoglobiny. 
Bezpośredni test antyglobulinowy był silnie dodat-
ni (IgG 3+). Natychmiast odstawiono metyldopę. 
Poziom hemoglobiny powrócił do normy miesiąc 
po odstawieniu leku przy nadal dodatnim BTA. 
Badanie przedmiotowe noworodka nie wykazało 
żadnych nieprawidłowości oraz nie odnotowano 
cech hemolizy przez cały pobyt dziecka w szpitalu.

Natomiast Ozdemir i wsp. [19] opisali przy-
padek noworodka z żółtaczką i dodatnim BTA bez 
cech hemolizy, którego matka była leczona metyl-
dopą w czasie trwania ciąży. Jednocześnie wyklu-
czono niezgodność grup krwi matki i noworodka. 

Kobieta przyjmowała metyldopę w dawce 250 mg 
dwa razy na dobę. Badanie przedmiotowe nowo-
rodka było w normie, poza wystąpieniem żółtaczki. 
W badaniach krwi noworodka odnotowano dodatni 
BTA, a u matki dziecka dodatni BTA oraz PTA. Za-
równo u noworodka, jak i u matki nie stwierdzono 
cech hemolizy w rozmazie krwi. W 9. tygodniu po 
urodzeniu BTA noworodka było ujemne, podczas 
gdy BTA matki wciąż było dodatnie.

Kontrowersje wciąż budzi kwestia, dlaczego 
niektórzy pacjenci przyjmujący metyldopę wy-
twarzają autoprzeciwciała do krwinek czerwonych 
i dlaczego u większości pacjentów z dodatnim 
bezpośrednim testem antyglobulinowym nie ob-
serwuje się hemolizy [18]. Kobiety ciężarne są 
wyjątkową grupą pacjentów, dlatego tak ważne 
jest postawienie odpowiedniego rozpoznania. Od-
różnienie NAIH typu ciepłego od NIH zależnej od 
leku jest trudne i czasochłonne. Do postawienia 
prawidłowego rozpoznania zwykle wystarcza spój-
ne badanie serologiczne połączone z dokładnym 
wywiadem [2]. W warunkach położniczych nie za-
wsze jest to możliwe ze względu na pilność zabiegu 
w niektórych przypadkach, dlatego tak ważny jest 
wywiad kliniczny [4].

Wnioski 

1. Leki mogą wpływać na wyniki badań immuno-
hematologicznych. 

2. Metyldopa indukuje powstawanie autoprze-
ciwciał, które reagują z krwinkami wzorcowy-
mi w PTA i dają obraz jak przy NAIH. 

3. Informacje o przyjmowanych lekach są kluczo-
we dla procesu diagnostycznego. Brak dokład-
nego wywiadu zaburza, a przede wszystkim 
wydłuża rozpoznanie. 

4. Interferencje spowodowane metyldopą opóź-
niają wydanie wyników przeciwciał oraz utrud-
niają dobór krwi.

Rycina 4. Obraz wyników badania drugiej pacjentki (kolejno): skróconej grupy krwi, krwinek w BTA i surowicy w PTA
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Konflikt interesów: nie zgłoszono.
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