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Streszczenie

Na przestrzeni lat wykazano, ze stosowanie metyldopy prowadzi do wytwarzania autoprzeciw-
cial przeciwko antygenom krwinek czerwonych, a w konsekwencyi do rozwoju niedokrwistosci
immunohemolitycznej. Obecnie metyldopa, ze wzgledu na ilosc przeprowadzonych badan kli-
nicznych oraz bezpieczenstwo jej uzywania, jest stosowana w leczeniu nadcisnienia u kobiet
w okresie cigzy. W trakcie przeglgdowych badan przeciwciat odpornosciowych u niektorych
kobiet ciezarnych przyjmujgcych metyldope zaobserwowano dodatnie wyniki testow antyglo-

bulinowych.

Stowa kluczowe: metyldopa, polekowa niedokrwistos¢ immunohemolityczna,
test antyglobulinowy, nadcisnienie tetnicze w cigzy

Wstep

Niedokrwisto$¢ immunohemolityczna (NIH)
zalezna od lekéw jest uwazana za rzadkg i czesto
mylona z niedokrwisto$cia autoimmunohemo-
lityczna (NAIH). Czesto$¢ wystepowania NIH
zwiagzang ze stosowaniem lekow oszacowano na 1
przypadek na milion. Dla poréwnania NIAH wyste-
puje u 1 na 80 000 oséb w populacji. Liczba lekow
oraz hipotezy dotyczace mechanizmoéw zwiazanych
z polekowymi niedokrwisto$ciami immunohemo-
litycznymi zmienialy sie w ciagu ostatnich kilku
dekad [1]. Obecnie za przyczyne niedokrwisto$ci
hemolitycznej zwigzane] ze stosowaniem leku
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glownie uznaje sie cefalosporyny drugiej i trzeciej
generacji [2]. W latach 70. najczeSciej kojarzonym
lekiem z niedokrwisto$cig hemolityczng byta
metyldopa [3]. Wykazano, ze metyldopa jest bez-
pieczna w czasie cigzy 1 obecnie jest stosowana
w leczeniu nadci$nienia cigzowego [4].
Nadcis$nienie tetnicze (NT) w okresie ciazy
to powazne schorzenie, niebezpieczne zard6wno
dla zdrowia matki, jak i dziecka. Szacuje sie, ze
NT wystepuje u okolo 6-10% kobiet w ciazy [5].
W ostatnich latach zaobserwowano wzrost czesto-
Sci wystepowania NT w okresie ciagzy, a za przy-
czyne tego zjawiska wymienia sie miedzy innymi
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starszy wiek kobiet ciezarnych [6]. Ponadto do
przyczyn wystepowania nadci$nienia u ciezarnych
nalezy wymienié otylo$§¢, cukrzyce, zaburzenia
lipidowe oraz czynniki genetyczne. Sugeruje sie
udzial gen6w zwigzanych z ukladem krzepniecia
1 funkcjami $rodblonka naczyniowego, niewlasci-
we funkcjonowanie ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron [7-9]. Wedtug aktualnych ustalen NT
W ciazy rozpoznaje sie, jesli skurczowe ci$nienie
tetnicze (RR) jest = 140 mmHg i/lub rozkurczo-
we RR jest = 90 mmHg [5, 7, 10]. Wybor lekow
hipotensyjnych w ciazy zalezy miedzy innymi od
zaawansowania choroby i skutecznoS$ci dziatania
leku, ale przede wszystkim wybrany lek powinien
by¢ bezpieczny zaréwno dla matki, jak 1 dla rozwija-
jacego sie plodu. Ze wzgledu na ograniczong liczbe
badan klinicznych wybor leku hipotensyjnego nie
jest latwy [6]. Lekiem, dla ktérego dostepnych jest
najwiecej danych dotyczacych bezpieczenstwa, jest
metyldopa [11]. Metyldopa jest lekiem pierwszego
rzutu, moze by¢ stosowana w monoterapii lub —
w zaleznoSci od stanu klinicznego pacjentki —
w polaczeniu z innymi lekami [5, 7, 10].
Niedokrwisto§¢ immunohemolityczna zalezna
od lekow wynika z interakcji pomiedzy lekiem,
przeciwciatami i skiadnikami biony erytrocytow
[3]. Mechanizmy iz vivo interakcji lekow z antyge-
nami erytrocytéw sa slabo poznane, a w hemolizie
zwiazanej z lekiem prawdopodobnie uczestniczy
wiecej niz jeden mechanizm [2]. Wyro6znia sie
kilka mechanizméw immunologicznych zwigza-
nych z niszczeniem krwinek czerwonych [11].
Przeciwciala odpowiedzialne za polekowa NIH
mozna sklasyfikowac jako zalezne lub niezalezne
od leku. Przeciwciala zalezne reaguja in vitro wy-
acznie w obecnosci leku, przykladem sg cefotetan
1 cefritakson [2]. W literaturze wymienia sie dwa
mechanizmy zwigzane z przeciwcialami zaleznymi
od lek6w: mechanizm haptenow oraz mechanizm
kompleksow immunologicznych [12]. Przeciwciala
niezalezne od leku sa reaktywne in vitro bez doda-
wania jakiegokolwiek leku. Mechanizmy interakcji
lekdéw z antygenami krwinek czerwonych sa stabo
poznane i nadal nie wiadomo dlaczego i w jaki
sposob niektore leki moga wptywaé na ukiad odpor-
no$ciowy powodujac wytworzenie autoprzeciwcial.
Sugeruje sie, ze leki (np. metyldopa, fludarabina)
stymuluja tworzenie autoprzeciwcial poprzez mi-
mikre molekularng, adsorpcje lekow powodujaca
zmiane antygenow erytrocytu czy tez rozregulo-
wanie ukltadu odporno$ciowego [2]. Wyniki badan
serologicznych sg typowe dla NAIH typu cieptego.
Sposrod wielu lekow, ktore moga indukowac
produkcje autoprzeciwcial, dotychczas najlepiej

poznanym jest metyldopa [3]. Metyldopa jest le-
kiem hipotensyjnym o oSrodkowym mechanizmie
dziatania [13]. Obnizenie ci$nienia spowodowane
jest gléwnie poprzez zmniejszenie obwodowego
oporu naczyniowego z roznym efektem na czyn-
no$¢ pracy serca [14]. Przyjmuje sie, ze okolo
10-20% pacjentow leczonych metyldopa wytwarza
autoprzeciwciata. U okoto 1% takich pacjentow
rozwija sie autoimmunologiczna niedokrwistoS¢
hemolityczna [3]. W takich przypadkach hemoliza
ma zawsze charakter pozanaczyniowy i zachodzi
za poSérednictwem immunoglobulin klasy IgG [4].
Autoprzeciwciata indukowane metyldopa zwykle
pojawiaja sie w okresie od 4 miesiecy do 1 roku
po rozpoczeciu terapii. U pacjentow, u ktorych
rozwinela sie hemoliza wywolana metyldopa,
zaprzestanie leczenia zwykle powoduje ustgpie-
nie hemolizy [3]. Niedokrwisto§é hemolityczna
wywolana metyldopa serologicznie nie rézni sie
od niedokrwisto$ci autoimmunologicznej typu cie-
plego. Badanie wykaze dodatni wynik BTA, dodatni
wynik poSredniego testu antyglobulinowego (PTA)
oraz aktywny eluat z krwinek badanych. Dopiero
poprawa hematologiczna po odstawieniu metyldopy
moze potwierdzié rozpoznanie NIH zalezng od leku.
Pomimo podobienistwa do NAIH typu cieplego, me-
chanizm powstawania NIH wywolanej metyldopa
jest bardziej zlozony i niejednorodny [2].

Metyldopa obecnie stosowana jest glownie
w leczeniu nadci$nienia u kobiet w ciazy. Polekowa
NIH w ciazy jest trudna do rozpoznania ze wzgledu
na obserwowang fizjologiczng niedokrwisto$¢ cie-
zarnych [4]. Indukowana metyldopa NIH nie ma
typowych cech, a nasilenie objaw6w waha sie od
tagodnego zmeczenia do duszno$ci, niewydolnoSci
oddechowej 1 w koncu §mierci w przypadku niele-
czenia [2]. Niedokrwisto§¢ immunohemolityczna
zalezna od metyldopy wystepuje rzadko w czasie
cigzy 1 dotychczas opublikowano tylko kilka przy-
padkow.

Prawdopodobienstwo wytworzenia alloprze-
ciwcial odpornoSciowych przez kobiety ciezarne
jest wieksze z powodu mozliwos$ci wystgpienia
alloimmunizacji zwiazanej z cigza i porodem. Od-
powiedZ immunologiczna zalezy od szeregu czynni-
kow, takich jak predyspozycje genetyczne, fenotyp
krwinek czerwonych, immunogenno$¢ czy tez
dawka i budowa antygenu na erytrocytach. Allo-
przeciwciala odporno§ciowe u pacjentek ciezar-
nych moga powodowac chorobe hemolityczng ptodu
1 noworodka, dlatego wykonuje sie badania, ktore
umozliwiajg wczesne wykrycie przeciwciat [15, 16].

Znaczenie Kkliniczne przeciwcial do antygenow
krwinek czerwonych zalezy od:
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Rycina 1. Obraz wynikéw badania krwinek w BTA i surowicy w PTA pierwszej pacjentki

— temperatury reakcji (istotne klinicznie sg
aktywne w 37°C),

— swoisto$ci,

— Kklasy przeciwcial 1 podklas IgG,

— zdolno$ci aktywacji dopelniacza.

Wedlug aktualnych zalecen istnieje obowiazek
wykonania badania przegladowego na obecno§é
alloprzeciwcial odpornosciowych u kazdej ko-
biety, niezaleznie czy jest RhD ujemna czy tez
RhD dodatnia. Szczegolowe informacje dotyczace
czestosci 1 zakresu wykonywanych badan immu-
nohematologicznych u kobiet w cigzy zawiera
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 marca
2021 r. w sprawie wymagan dobrej praktyki pobie-
rania krwi 1 jej skiadnikow, badania, preparatyki,
przechowywania, wydawania i transportu dla jed-
nostek organizacyjnych publicznej stuzby krwi [17].

W przypadku wykrycia przeciwcial w PTA
u kobiety w cigzy konieczna jest ich identyfikacja,
jest ona szczegoélnie wazna przy alloprzeciwcia-
tach aktywnych w temperaturze 37°C, ktore sa
istotne klinicznie. Znaczace jest takze monito-
rowanie miana przeciwcial oraz jego narastania,
kazdorazowo porownujac probke biezaca z prob-
ka zamrozonej surowicy pobranej poprzednim
razem. W momencie wykrycia alloprzeciwcial
1 przy dodatniej autokontroli wykonuje sie rowniez
bezpoSredni test antyglobulinowy (BTA). Jest
to badanie stuzace do wykrywania przeciwciatl
i/lub skiadnikow dopelniacza zwigzanych in vivo
z krwinkami czerwonymi. Ma zastosowanie w diag-
nostyce choroby hemolitycznej ptodu i noworodka,
hemolitycznych reakcji poprzetoczeniowych i nie-
dokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej [16, 18].

Opis przypadkow

W pracy przedstawiono 2 przypadki pacjentek
— kobiet w ciazy, leczacych sie z powodu nadcis-
nienia, u ktorych wykryto przeciwciala.

Przypadek pierwszy

Kobieta (31 lat) skierowana na badanie kon-
sultacyjne przeciwcial w 12. tygodniu pierwszej
cigzy ze wzgledu na dodatni po$redni test anty-
globulinowy (PTA). Wystapily dodatnie reakcje ze
wszystkimi krwinkami wzorcowymi oraz dodatnia
autokontrola, rowniez BTA byl dodatni na 3+
(ryc. 1). Nastepnie wykonano eluat z krwinek ba-
danych, ktory byt dodatni, co $wiadczy o obecnoSci
autoprzeciwcial klasy IgG (ryc. 2). Wykluczono
obecno$é przeciwcial odpornosciowych za pomoca
alloadsorbcji (ryc. 3). Po kontakcie telefonicznym
uzyskano informacje dotyczace zazywanych lekow,
miedzy innymi metyldopy. Pacjentka nie leczyla sie
nigdy na niedokrwisto$¢ i nie miala nigdy stwier-
dzonych probleméw natury hematologiczne;.

Rycina 2. Obraz wynikéw badania eluatu i nadsgczu pierwszej
pacjentki

Rycina 3. Obraz wynikéw badania surowicy po alloadsorbcji
pierwszej pacjentki
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Rycina 4. Obraz wynikéw badania drugiej pacjentki (kolejno): skroconej grupy krwi, krwinek w BTA i surowicy w PTA

Przypadek drugi

Kobieta (37 lat) skierowana na badanie kon-
sultacyjne przeciwcial ze wzgledu na dodatnie
reakcje w posrednim teScie antyglobulinowym.
W surowicy stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
odporno$ciowych o swoisto$ci anty-M z ukiadu
MNS oraz dodatnig autokontrole. BTA byt dodatni
na 2+ (ryc. 4). Po wykonaniu eluatu stwierdzono
obecnos$¢ autoprzeciwcial klasy IgG. Pacjentka
w zleceniu do wykonania badania zamieScila in-
formacje o przyjmowanych lekach (miedzy innymi
metyldopy).

Dyskusja

Charalampos Grigoriadis 1 wsp. [4] opisali
przypadek niedokrwisto$ci autoimmunohemoli-
tycznej zaleznej od metyldopy u kobiety w trzecim
trymestrze cigzy. Kobiete przyjeto w 37. tygodniu
cigzy w celu planowanego ciecia cesarskiego.
W wywiadzie ujawniono nadci$nienie tetnicze
leczone metyldopa w dawce 500 mg dwa razy na
dobe od 24. tygodnia ciazy. W badaniach zaobser-
wowano niedokrwisto§¢, spadek liczby limfocytow
1 retikulocytoze. Badanie przedmiotowe ciezarnej
wykazalo latwe meczenie sie, tachykardie i bladoS¢.
Po porodzie odnotowano spadek hemoglobiny, bez
oznak krwotoku z pola operacyjnego. Przez kolejne
3 dni obserwowano dalszy spadek hemoglobiny.
Bezposredni test antyglobulinowy byt silnie dodat-
ni (IgG 3+). Natychmiast odstawiono metyldope.
Poziom hemoglobiny powrocit do normy miesiac
po odstawieniu leku przy nadal dodatnim BTA.
Badanie przedmiotowe noworodka nie wykazalo
zadnych nieprawidlowoS$ci oraz nie odnotowano
cech hemolizy przez caly pobyt dziecka w szpitalu.

Natomiast Ozdemir 1 wsp. [19] opisali przy-
padek noworodka z zo6ttaczka i dodatnim BTA bez
cech hemolizy, ktorego matka byla leczona metyl-
dopa w czasie trwania cigzy. Jednocze$nie wyklu-
czono niezgodno§¢ grup krwi matki 1 noworodka.

Kobieta przyjmowata metyldope w dawce 250 mg
dwa razy na dobe. Badanie przedmiotowe nowo-
rodka bylo w normie, poza wystgpieniem zoltaczki.
W badaniach krwi noworodka odnotowano dodatni
BTA, a u matki dziecka dodatni BTA oraz PTA. Za-
rowno u noworodka, jak 1 u matki nie stwierdzono
cech hemolizy w rozmazie krwi. W 9. tygodniu po
urodzeniu BTA noworodka bylo ujemne, podczas
gdy BTA matki wciaz bylto dodatnie.

Kontrowersje wcigz budzi kwestia, dlaczego
niektorzy pacjenci przyjmujacy metyldope wy-
twarzajg autoprzeciwciala do krwinek czerwonych
1 dlaczego u wiekszo$ci pacjentow z dodatnim
bezposérednim testem antyglobulinowym nie ob-
serwuje sie hemolizy [18]. Kobiety ciezarne sg
wyjatkowa grupa pacjentow, dlatego tak wazne
jest postawienie odpowiedniego rozpoznania. Od-
roznienie NAIH typu cieptego od NIH zaleznej od
leku jest trudne 1 czasochtonne. Do postawienia
prawidiowego rozpoznania zwykle wystarcza spoj-
ne badanie serologiczne polaczone z dokiadnym
wywiadem [2]. W warunkach polozniczych nie za-
wsze jest to mozliwe ze wzgledu na pilno$¢ zabiegu
w niektorych przypadkach, dlatego tak wazny jest
wywiad kliniczny [4].

Whnioski

1. Lekimoga wplywac na wyniki badan immuno-
hematologicznych.

2. Metyldopa indukuje powstawanie autoprze-
ciwcial, ktore reaguja z krwinkami wzorcowy-
mi w PTA i daja obraz jak przy NAIH.

3. Informacje o przyjmowanych lekach sg kluczo-
we dla procesu diagnostycznego. Brak dokiad-
nego wywiadu zaburza, a przede wszystkim
wydluza rozpoznanie.

4. Interferencje spowodowane metyldopa opoz-
niaja wydanie wynikow przeciwcial oraz utrud-
niaja dobor krwi.
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