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Rezumat

Peste 130 de medicamente sunt documentate a fi responsabile de anemiile hemolitice. Grupele si medicamentele cele mai frecvent
raportate drept cauzd ale anemiilor hemolitice includ: preparatele antimicrobiene (antibiotice, chimioterapice sintetice, antima-
larice, antituberculoase), antiinflamatoarele nesteroidiene si analgezice (diclofenac, paracetamol, ibuprofen), antineoplazicele
(fludarabina, oxiplatina, carboplatina, clorambucil, ribavirina), cardiovasculare (metildopa, hidroclortiazida, amlodipina,
enalaprilul, ramiprilul, perindoprilul etc.), gastro-intestinale (omeprazol etc.), preparate hormonale (hidrocortizon), antidiabet-
ice orale (metformina), substante de contrast (iohexol, iomeprol, isopac). Mecanismele declansatoare ale anemiilor hemolitice
includ: formarea de complexe imune (complexe medicamente-anticorpi pe membrana eritrocitard) sau autoanticorpi (inducerea
de anticorpi anti-eritrocite), absorbtia medicamentului indusd de haptene (doze mari de peniciling)

Cuvinte cheie: anemia hemoliticd, anemie hemoliticd imund, anemie hemoliticd indusd de medicamente

Summary
Drug-induced hemolytic anemia

More than 130 drugs are documented to be responsible for hemolytic anemias. The groups and drugs most frequently re-
ported as in charge of hemolytic anemias include: antimicrobial drugs (antibiotics, synthetic chemotherapy, antimalarials,
antituberculous), nonsteroidal anti-inflammatory drugs and analgesics (diclofenac, paracetamol, ibuprofen), antineoplastics
(fludarabine, oxiplatin, carboplatin, chlorambucil, ribavirin), cardiovascular (methyldopa, hydrochlorothiazide, amlodipine,
enalapril, ramipril, perindopril, etc.), gastrointestinal (omeprazole, etc.), hormonal agents (metformin, hydrocortisone), contrast
agents (iohexol, iomeprol, isopac). Mechanisms of hemolytic anemias include: formation of immune complexes (drug-antibody
complexes on erythrocyte membrane) or autoantibodies (induction of anti-erythrocyte antibodies), drug absorption induced
by haptens (high doses of penicillin)

Keywords: hemolytic anemia, immune hemolytic anemia, drug-induced hemolytic anemia

Pesrome
JlexapcmeenHo-UHOYUUPOBAHHAS 2eMONTUMUYECKAS AHEMUS

3adoxymenmuposaro, umo 6onee 130 nexapcme 6vi3viearom semonumuueckyio anemuro. Ipynnv u npenapamol, Haubonee
4acmo omeemcmeeHHvle 3a pa3sumue 2eMONTUMU1eCKOl AHeMUL, 8KIUAIOM: NPOMUBOMUKPOOHVIE npenapamuvl
(anmubuomuky, cunmemuyeckue XumuomepanesmuecKue npenapamol, npOMUBOMAnIPULIHble, NPOMUBOMYOepKye3Hble),
HecmepouoHvle NPomMusosocnanumenvHole npenapamvl u ananveemuxu (Ouknogenax, napavemamorn, ubynpoger),
npomusoonyxonesvie npenapamoi (payoapaduH, OKCUNIAMUH, KApOONIAMuUH, X10pambyyul, pubasupur), cepoeuHo-
cocyOoucmote cpedcmea (memunoond, eudpoxnopomuasd, amuoounuH, IHAAANPUTL, PAMUNDUT, NEPUHOONDUT U Op.),
Heny0ouHo-KuieuHole (omenpaszon u 0p.), 2opmoHanvHvie npenapamol (Mem@opmuH, eudpPOKOPMU30oH), KOHMPAcmHole
sewecmea (uozexcorn, tiomenpon, usonak). K mexanusmam, omeemcmeenHoiM 3d paseumue 2eMonumusecKux aHemul,
OMHOCAM: 00PA308aHUe UMMYHHBIX KOMNIIEKCO8 (KOMNIIEKCDL IeKAPCIB0-aHmMUmesno Ha MemopaHe 3pumpouumos) unu
aymoanmumen (UHOYKUUS aHMUIPUMPOUUMAPHBIX aHmMuUmen), abcopouus nexapcme, UHOYUUPOBAHHAS 2antmeHaMmu
(8bLCOKUE 0036l NEHUUUIUNA).

Knrouesuvte cnosa: zemonumuueckast aHemus, UMMYHHAS 2EMOIUMUYECKAs AHeMUSL, 1eKapCmeeHHAas 2eMONUMU4ecKas aHemust

Introducere. Anemia hemolitica se considerao  jar uneori existd o suprapunere intre cele doua.

anemie normocitara cu un volum eritrocitar mediu
de 80-100 fL si nivele scazute ale hemoglobinei din
cauza distrugerii eritrocitelor, a catabolismului cres-
cut al hemoglobinei si a cresterii mecanismelor ma-
duvei osoase de aregenera elementele sanguine [4].

Anemia hemolitica poate fi intravasculara
(eritrocitele din sange sunt distruse in circulatie)
si extravasculara (eritrocitele distruse in splind),
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Hemoliza intravasculara este un motiv important
pentru distrugerea prematura a hematiilor si apare
cand membrana celularad a fost grav afectata de
diferite mecanisme, inclusiv fenomene autoimu-
ne, traumatisme directe (valve cardiace mecanice
defecte), toxine bacteriene si administrarea de
medicamente. Anemia hemolitica poate parea un
subiect complicat, manifestat prin reticulocitoza,
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cresterea lactat dehidrogenazei, bilirubinei necon-
jugate si reducerea nivelului de haptoglobing, care
ar trebui sa-i determine pe medicii generalisti sa ia
in considerare hemoliza ca un diagnostic diferential.
La abordarea unui diagnostic de anemie hemolitica
se sugereaza o modalitate simpla si relevanta clinic
de aincepe subdivizarea pacientilor in cei care sunt
Lpozitivi pentru testul antiglobulinei directe (TAD)”
(imun) sau,negativi pentru TAD” (non-imun) pentru
a elucida cauza anemiei hemolitice. Cauzele imune
ale anemiei hemolitice includ anemia hemolitica au-
toimund, medicamentele si reactii hemolitice post-
transfuzionale intarziate. Cauzele non-imuneinclud
hemoglobinopatiile (siclemia etc.) sianemiile hemo-
litice microangiopatice (coagularea intravasculara
diseminatd). Complicatiile hemolizei includ calculi
biliari pigmentari, insuficienta cardiaca cu debit mare
si tromboembolism. Anemia hemolitica ar trebui sa
fieindrumata la hematolog pentru investigatii supli-
mentare, dar recunoasterea si gestionarea precoce
de catre medicul generalist este imperativa pentru
imbunatatirea rezultatului pacientului [20].

Anemia hemolitica indusa de medicamente
(AHIM) este o reactie adversa foarte rard, dar potential
letala, care poate lua forma unei leziuni oxidative ale
eritrocitelor vulnerabile (deficienta de glucoza-6-fo-
sfat dehidrogenaza), microangiopatie trombotica in-
dusd de medicamente sau anemie hemoliticd mediatd
imun. Pentru fiecare forma, medicamentele distincte
trebuie documentate ca declansatori potentiali. Un
diagnostic oficial de AHIM necesita o abordare struc-
turata pentru a evalua plauzibilitatea unei reactii ad-
verse la medicament pe baza secventei cronologice,
a datelor epidemiologice, a dovezilor obiective si a
excluderii cauzelor non-medicamentoase. Pentru
suspiciunile de anemie hemolitica mediata imun
sunt cruciale investigatiile efectuate de un laborator
cu expertiza specifica avand in vedere complexitatea
domeniului. Daca exista motive intemeiate de AHIM
este necesara intreruperea imediata a medicamentu-
lui si specialistul in farmacologie clinica poate sustine
evaluarea implicarii medicamentului si poate raporta
cazul catre sistemul de farmacovigilentd, un ultim pas
important in gestionarea unor astfel de evenimente
[23].

Materiale si metode. S-a efectuat analiza
publicatiilor in Pubmed referitor la aspectele teo-
retice ale anemiilor hemolitice induse de medica-
mente. Din numarul total de articole gasite (47), au
fost selectate si analizate 31 de articole de sinteza
si meta-analiza ce reflecta incidenta, grupele de
medicamente implicate, mecanismele de realizare,
particularitatile anemiilor induse de diferite prepa-
rate.

Incidenta. Anemia hemolitica imuna indusa
de medicamente este o cauza rara a anemiei. Se
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estimeaza, ca daca anemia hemolitica autoimuna
(AHAI) apare la 1 din 100.000 din populatie, AHIM
ar avea o incidenta de 1-2 cazuri la un milion. Daca
nu este recunoscuta precoce, anemia hemolitica
imuna indusa de medicamente (AHIIM) poate avea
complicatii severe, precum hemoliza masiva care
poate duce la soc, ischemie organica, coagulare in-
travasculara diseminata (CID) si sindromul de detresa
respiratorie acuta (SDRA) [8,9,15].

Medicamentele au fost suspectate pentru pri-
ma data drept cauza a anemiei hemolitice imune
(AHI) in 1953, cand Snapper |. etc a descris un pacient
care a dezvoltat pancitopenie cu anemie hemolitica
(AH), asociata cu un test antiglobulina direct pozitiv
(TAD), dupa ingestia de mefenitoina. Harris J.W.a fost
primul care a documentat cu atentie istoricul si sero-
logia unui caz de anemie hemolitica imuna indusa
de stibofen, utilizat in tratamentul schistosomiazei,
manifestata prin hemoliza intravasculara acuta dupa
o prima cura cu 10 ani in urma. Dausset J. si Contu I.
in 1967 au efectuat o prima revizuire a literaturii de
specialitate privind AHIIM si au gasit doar 34 de ca-
zuri publicate ce implicau 15 medicamente. Pana in
1980, am gasit rapoarte despre 33 de medicamente
drept cauze ale AHIIM, iar in 1989 lista a crescut la
50 de medicamente bine documentate ca factori
etiologici ale AHI. In 2007 s-au raportat deja 125 de
medicamente, iar in 2017 - 130, care aveau dovezi
sa sugereze AHIIM. Analiza literaturii arata ca exista
mult mai multe rapoarte, dar cele mai multe dintre
acestea nu contin criterii pentru afiincluse in lista de
medicamente responsabile de AHIIM. Multe dintre
acestea sunt rapoarte de caz de pacienti care dezvol-
td o AH in urma terapiei cu un anumit medicament
si care se rezolva odata cu suspendarea medicamen-
tului. Pentru a sustine ca diagnosticul de AH se dato-
reaza medicamentului sau este de etiologie imuna,
sunt necesare date serologice care sa arate cd este
implicat un anticorp. AHIIM este destul de rara, desi
se spune ca 30% dintre discraziile sanguine fatale
se datoreaza medicamentelor si 5% din discraziile
asociate medicamentelor au fost raportate a fi AHI. In
1980 s-au raportat 347 de cazuri de AHI, dintre care
circa 12% au fost induse de medicamente. Astfel,
majoritatea raportarilor sunt de anemie hemolitica
severa, in timp ce mai multe cazuri mai putin grave
nu sunt identificate corect [9,11].

Preparatele implicate in anemiile hemoli-
tice. Grupele si medicamentele cele mai frecvent
raportate care determind anemiile hemolitice includ:
preparatele antimicrobiene, antiinflamatoarele ne-
steroidiene si analgezice, antineoplazicele, cardio-
vasculare, gastro-intestinale, preparate hormonale
(hidrocortizon), antuduabetice orale (metformina),
substante de contrast (iohexol, iomeprol, isopac)
[9,10,11].
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Preparatele antimicrobiene implicate in dezvol-
tarea anemiilor hemolitice includ:

1. Penicilinele: benzilpenicilina, ampicilina, amoxi-
cilina, piperacilina;

2. Cefalosporinele: cefazolina, cefalexina, cefalo-

tina, cefoxitina, cefuroxim, cefamandol, cefote-

tan, ceftizoxim, cefixim, cefotaxim, ceftriaxon,

ceftazidim;

Inhibitorii de beta-lactamaze: tazobactam,

sulbactam, acid clavulanic;

Macrolidele: eritromicina;

Aminoglicozidele: streptomicina;

Tetraciclinele: tetraciclina, doziciclina;

Glicopeptidele: teicoplanina;

Ansamicinele: rifampicina;

Amfenicolii: cloramfenicol;

Polienele: amfotericina B;

Fluorochinolonele: ciprofloxacina, levofloxaci-

na, temafloxacina;

12. Sulfamidele: sulfametoxazol+trimetoprim;

13. Antituberculoase: isoniazida;

14. Antimalaricele: chinidina, chinina, pirimetamina

[8,9,10,11, 301].

Preparatele antineoplazice care provoaca
anemie hemolitica includ: fludarabina, oxiplatina,
carboplatina, clorambucil, ribavirina [8,9,11,18].

Antiinflamatoarele nesteroidiene si analge-
zicele care determina anemia hemolitica, includ:
diclofenac, ibuprofen, paracetamol [8,9,11].
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Preparatele utilizate in maladiile cardiovascula-
re, responsabile de dezvoltarea anemiei hemolitice,
includ: metildopa, hidroclortiazida, amlodipina,
enalapril, ramipril, perindopril etc. [8, 9, 11, 29].

Mecanismele anemiei hemolitice indusa
de medicamente. Anemia hemolitica indusa de
medicamente poate fi mediata imun si non-imun.
Anemia hemolitica mediata imun poate fi depen-
denta si non-dependenta de medicament. Anemia
hemolitica imuna indusa de medicamente (AHIIM)
este determinata de distrugerea eritrocitelor prin
formarea de anticorpi antieritrocitari, iar hemoliza
poate continua dupa suspendarea medicamentului.
Anemia hemoliticd non-imuna medicamentoasa
(AHNIM) poate fi determinata de dereglarile oxi-
dative sau methemoglobinemie. Anumite situatii
fiziologice (varsta etc.) si patologice determina
dezvoltarea stresului oxidativ in eritrocite cu dimi-
nuarea raportului glutation/glutation bisulfurat si a
activitatii glutation transferazei. Aceste tulburdri de
oxidare cauzeaza reducerea nivelelor de adenozin
trifosfat (ATP) incdrcaturii electrice celulare si dis-
trugerea progresiva a eritrocitelor, care devin mai
sensibile la agentii stresori oxidativi [31].

La suspectarea anemiei hemolitice se reco-
manda efectuarea Testului antiglobulina direct sau
testul Coombs pentru elaborarea algoritmului de
diferen';iere §i conduita (fig.1) [Palmer D.,2022].
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(ex. Deficitul de G6PD)

Figura 1. Algoritmul conduitei unei anemii hemolitice [20].
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Anumite medicamente pot provoca o reactie
care se dezvolta in anemia hemolitica indusa de
medicamente (AHIM), care cuprinde trei mecanisme
de actiune: absorbtia medicamentului indusa de
haptene (doze mari de penicilind), complexe imune
(complexe medicamente-anticorpi pe membrana
eritrocitara) sau autoanticorpi (inducerea de anti-
corpi anti-eritrocite) [31].

Medicamente, precum penicilina, se leaga co-
valent de proteinele membranare ale hematiilor. in
acest tip de tratament, hematiile sunt acoperite cu
medicamentul prescris in vivo, iar un anticorp anti-
medicament (IgG) se ataseaza de hematiile acoperite
cu medicament, hematiile fiind ulterior eliminate de
catre macrofage. Mecanismul cel mai controversat
este al complexuluiimun, care a fost revizuit pentru a
sugera ca cele mai multe medicamente sunt capabile
de a se lega de proteinele membranei eritrocitare,
dar nu covalent ca si penicilina. Rezultatele TAD
demonstreaza prezenta autoanticorpilor sau a com-
plementului pe suprafata eritrocitelor. Exista doua
tipuri de anticorpi legati de medicamente. Anticorpii
independenti, nelegati de medicamente, care pot fi
detectati in vitro fara a adduga vreun medicament si
sunt identici in vivo si in vitro cu autoanticorpii anti-
hematii. Al doilea tip, de anticorpi dependenti de me-
dicamente (metildopa), care determina producerea
de anticorpi anti-hematii la aproximativ 15% dintre
pacientii care au primit medicamentul, dar doar 0,5-
1% dintre pacienti dezvolta anemie hemolitica [31].

Sunt mai multe ipoteze care ar explica aparitia
hemolizei indusa de medicamente. Din aceste
considerente este necesar sa se faca distinctia intre
efectele eritrocitotoxice directe ale medicamente-
lor care provoaca hemoliza (ribavirind) si reactiile
imunologice induse de medicament care conduc la
hemoliza extra- sau intravascularg, fiind numita AHI-
IM. In general, AHIIM poate fi mediata prin anticorpi
indusi de medicamente sau printr-un mecanism nu-
mit adsorbtie nonimmunologica de proteine (ANIP),
care nu este dependentd de anticorpi. Anticorpii
indusi de medicament pot fi subdivizati in anticorpi
dependentisiindependenti de medicament. Anticor-
pii dependenti de medicament au nevoie de prezenta
medicamentului sau a unui metabolit medicamentos
pentru alega si a liza eritrocitele. in schimb, anticorpii
independenti de medicament pot lega eritrocitele
in absenta medicamentelor cauzale si, prin urmare,
sunt autoanticorpi adevarati care nu pot fi distinsi
serologic de autoanticorpii care mediaza anemia he-
molitica autoimuna la cald, astfel incat diagnosticul se
bazeaza pe raspunsul clinic la incetarea administrarii
medicamentului cauzator. Se considerd, ca anticorpii
dependenti si independenti de medicament apar
ca o reactie imunologica impotriva neoantigenelor
formate prin legarea medicamentelor de membra-
nele eritrocitelor. Medicamentele sunt haptene care
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trebuie atasate la o structurd mai mare pentru a deveni
imunogene. in cazul AHIIM, acest neoantigen consta
din membrana eritrocitara si medicament. Daca
anticorpul recunoaste doar structura moleculara a
medicamentului sau o structura formatd din mem-
brana si medicament impreund, rezulta un anticorp
dependent de medicament, care se va lega doar de
eritrocite si va duce la hemoliza in prezenta medica-
mentului. in contrast, autoanticorpiiindependenti de
medicament sunt directionati predominantimpotriva
unei structuri membranare si medicamentul este doar
o parte mica si neglijabila a situsului de legare. In acest
caz, anticorpul este capabil sa lege eritrocitele si in
absenta medicamentului. Anticorpii dependenti si
independenti de medicament pot fi indusi la acelasi
individ in timpul aceleiasi reactii antimedicamentoasa,
presupunand ca au fost generati de acelasi mecanism
de baza. In ceea ce priveste anticorpii dependenti de
medicament, se poate face o alta distinctie avand
in vedere mecanismul de legare a medicamentului
de eritrocit: o legare covalenta va avea ca rezultat
asa-numitul ,mecanism de adsorbtie a medicamen-
tului”sau reactie de ,tip penicilind’, in timp ce legarea
liberd va avea ca rezultat o asa-numita reactie ,de tip
compleximun’, aceasta din urma fiind asociata cu un
rezultat mai sever din cauza formarii de anticorpi lgM,
activarii complementului si hemolizei intravasculare
[2,3,14,15,18].

Anemia hemolitica imuna indusa de medica-
mente poate aparea in cateva ore sau chiar si cateva
luni dupad expunerea initiala la medicament. Cei care
dezvolta hemoliza mai rapid au de obicei un istoric
de expunere la acel medicament sau la un medica-
ment din aceeasi clasa. Cu toate acestea, pe masura
ce sunt descoperite noi medicamente, acest numar
continud sa creasca. Clasele de medicamente cel mai
frecventimplicate suntantimicrobienele, urmate de
remediile antiinflamatoare si preparate antineopla-
zice din grupul compusilor metalici. Antibioticele
sunt agentii cel mai des implicati in dezvoltarea
AHIIM, clasele de peniciline si cefalosporine fiind cele
mai frecvente in acest grup. Amoxicilina plus acidul
clavulanic, o penicilina protejata, este un antibiotic
frecvent utilizat in practica clinica si, desi se stie ca
poate cauza AHIIM, au fost raportate putine cazuri
in literatura [5,11,12].

Anemia hemolitica indusa de ceftriaxon se
caracterizeaza prin reactii ,de tip complex imun” si
au fost descrisi anticorpi cu specificitate Rh, care au
persistat la 8 luni dupa reactia medicamentului. AHI-
IM realizata prin ANIP nu depinde de niciun anticorp
indus de medicamente. ANIP este cauzatd de unele
modificdri nonimunologice ale membranelor eritro-
citelor induse de medicamente, permitand legarea
nespecifica a diverselor proteine plasmatice, inclusiv
lgG si factorul complement 3 (C3), ceea ce duce
la hemoliza extravazala in splind. Mai mult, unele




medicamente pot induce AHIIM prin diferite meca-
nisme, de ex. preparatele antineoplazice din grupul
compusilor metalici care provoaca DIIHA prin ANIP,
precum si anticorpi dependenti de medicament
prin mecanismul ,complexului imun”. Desi au fost
raportate si cazuri de anemie hemolitica indusa de
cefazoling, cele mai frecvent responsabile de AHIIM
raman a fi cefotetan — cefalosporind generatia Il si
ceftriaxon - cefalosporind generatia Ill [2,17,21,22].

Ceftriaxonul, cefalosporina de a treia generatie,
este utilizata in mod obisnuit pentru tratamentul
infectiilor multiple, cum ar fi infectia tractului urinar
si pneumonia dobandita in comunitate. Un studiu
a constatat ca din 73 de pacienti cu AHI indusa de
medicamente, 16% s-au datorat ceftriaxonului. Un
altraporta constatat ca cefalosporinele sunt o cauza
a AHI la aproximativ 50% dintre pacienti [5,16,28].

La peniciline si cefalosporine se poate constata
o anemie hemolitica incrucisata datoritd asemanari-
lorin lanturile lor laterale. Aminopenicilinele (ampi-
cilind) si aminocefalosporinele (cefaclor, cefalexing,
cefadroxil) au o grupa amino la pozitia R1 si sunt
susceptibile la reactivitate incrucisata. Cefazolina nu
are oaminogrupa NH2, ceea ce face mai putin proba-
bil, dar nu imposibil, sa aiba reactivitate incrucisata.
in special, anemia hemolitica indusa de cefazolina
nu este intotdeauna asociatd cu o alergie anteri-
oara la penicilina. Mecanismul anemiei hemolitice
indusa de penicilind implica legarea penicilinei de
proteinele membranei eritrocitare la care anticorpii
(IgG) se leaga ulterior inactivare prin macrofage.
Acest mecanism exact este controversat pentru alte
antibiotice [17].

O alta grupa de medicamente responsabila de
inducerea anemiei hemolitice sunt antiinflamatoare-
le nesteroidiene si, in primul rand, diclofenacul. Desi
in general este bine tolerat, au fost documentate pes-
te 400 de reactii adverse. Cel mai frecvent, reactiile
adverse sunt din partea tractului gastrointestinal,
pielii si sistemului nervos central. Efectele secundare
hematologice directe precum leucopenia, trombo-
citopenia si anemia aplastica au fost descrise doar
in cazuri limitate [6].

in studiul realizat de Mayer B. si coaut. (2015)
s-a determinat, ca diclofenacul a fost cel mai frecvent
medicament asociat cu AHIIM, urmat de piperaciling,
ceftriaxon si oxaliplating, iar aceste patru medica-
mente au reprezentat mai mult de 80% din toate
cazurile de AHIIM. Din cauza preocuparilor legate
de efectele secundare vasculare si gastrointestina-
le, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
traditionale, precum diclofenacul, sunt din ce in ce
mai mult inlocuite cu medicamente mai noi, cum ar
fi medicamentele selective COX-2. Pana in prezent,
a fost raportat un singur caz de AHIIM din cauza in-
hibitorilor selectivi pentru COX-2. De asemenea au
fost publicate mai multe rapoarte de AHI indusa de
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piperacilina la pacientii cu fibroza chistica sau boala
pulmonara obstructiva cronica. Ramane neclar daca
pacientii cu fibroza chisticd sau alte cauze de infectii
pulmonare cronice pot fi susceptibili de a dezvolta
AHl indusa de piperacilina sau daca acest fenomen
poate fi explicat numai prin utilizarea obisnuita a
piperacilinei. Cu toate acestea, AHIIM trebuie luata
in considerare ori de cate ori acesti pacienti dezvolta
hemoliza dupa administrarea de piperacilina [16].

Tabloul clinic si indicii serologici al AHIIM sunt
variabile, ceea ce poate duce la rezultate fals negative
sau la diagnosticare gresita. Unul dintre motivele ma-
jore pentru rezultatele fals-negative este numarul de
anticorpii dependenti de medicament (DDAB) care
reactioneaza cu eritrocitele doar in prezenta meta-
bolitilor medicamentului, dar nu si cu medicamentul
nativ. Urme de metaboliti ca agenti imunogeni au
fost descrisi pentru diferite medicamente in AHIIM,
cum ar fi butizida, nomifensina, preparate antibac-
teriene (ceftriaxon) si unele antiinflamatoare neste-
roidiene. Desi s-a raportat anterior ca fenomenul de
omitere a metabolitilor medicamentelor din analiza
poate produce rezultate negative, este de mare
interes faptul ca aproximativ jumatate dintre anti-
corpii pentru unele medicamente sunt dependenti
de metaboliti. Prin urmare, utilizarea metabolitilor
ex vivo este obligatorie in cazurile de suspectare
a AHIIM si cand se observa un rezultat negativ la
testarea in prezenta medicamentului nativ [25,26].

S-a raportat AHIIM la administrarea tri-
methoprim-sulfametoxazol confirmata prin: redu-
cerea hemoglobinei, reticulocitoza, majorarea lac-
tat-dehidrogenazei, o micsorarea a haptoglobulinei,
anticorpi la IgG si componenta complementului
C3b. La suspendarea preparatului s-au ameliorat
manifestarile clinice si hematologice in cateva zile
cu disparitia anticorpilor la 4 saptamani [7].

Un sir de medicamente, precum dapsona,
flutamida, mafenid, albastru de metilen, acid nali-
dixic, nitrofurantoina, fenazopiridina, primachina,
sulfacetamida, sulfametoxazol si sulfanilamide, induc
anemie hemolitica la pacientii cu deficit de glucozo-
6-fosfatdehidrogenaza (G6PD) cu acumularea de
specii reactive de oxigen intracellular deoarece aces-
te specii reactive de oxigen nu pot fi descompuse.
Incidenta anemiei hemolitice induse de metformina
la pacientii cu deficit de G6PD este foarte scazuta, dar
au fost inregistrate cazuri de hemoliza in primele 12
zile de la initierea tratamentului cu metformina. in
pofida incidentei rare a anemiei hemolitice medicii
ar trebui sa fie constienti de acest efect advers al
metforminei, deoarece are prognostic sever [24].

Au fost raportate circa 6 cazuri de hemoliza
indusa de metformina, 5 la adulti, unul la adolescent
soldata cu deces. Kirkiz S. si coaut. (2014) au raportat
un caz de anemie hemoliticd indusa de metformina
cu un debut brusc, dar fara simptome grave de he-
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moliza. S-a presupus, ca metformina poate provoca
hemolizd mediata de glucozo-6-fosfatdehidroge-
naza, dar nivelul enzimei in timpul fazei acute a
hemolizei a fost in limitele normale, iar pacientul nu
aavut antecedente de anemie hemolitica sihemoliza
nu a recidivat la urmarire. S-a sugerat, ca hemoliza
ar fi putut datorata sintezei de anticorpi suprimate
prin administrarea de prednison [13].

Packer C.D. si coaut. (2008), dupa initierea tra-
tamentului cu metformina, au constatat dezvoltarea
anemiei hemolitice fulminanta si fatala cu simpto-
me in cateva ore de la initierea antidiabeticului. La
pacient s-a constatat TAD pozitiv pentru anti-C3 si
negativ pentru anti-lgG, ceea ce sugereaza formarea
unui anticorp impotriva complexului eritrocite-me-
dicament, respectiv cu formarea de autoanticorpi.
Aceasta nu este neaparat o contradictie, deoarece s-a
demonstrat ca acelasi medicament poate provoca
multe, daca nu toate mecanismele AHIIM. De fapt,
un mecanism poate fi pur si simplu mai pronuntat
si mai observabil la un anumit pacient. Observatiile
AHIIM cauzate de cefalosporinele de generatia a
treia sustin notiunea de mecanisme multiple pentru
acelasi medicament [19].

Stevens-Cohen P. si coaut. (2021) au raportat
despre dezvoltarea anemiei hemolitice la doua zile
dupa inceperea administrarii hidroclortiazidei cu
agravarea starii generale, dispnee, icter, scadere
continua a hemoglobinei, hiperbilirubinemie, he-
moglobinuria, nivele scazute de haptoglobina si
nivele majorate de feritind, ce au sugerat despre o
hemoliza intravasculara. Testul TAD (Coombs) a fost
negativ, dar nu a exclus diagnosticul. Incidentele de
anemie hemolitica asociate cu utilizarea hidroclor-
tiazidei au fost documentate in mai multe cazuri,
inclusiv urmate si de deces. S-a suferat, ca hemolizaa
avut loc printr-un mecanism mediatimun impotriva
hidroclortiazidei cu dezvoltarea de anticorpi. [29].

La persoane fara anemie hemolitica au fost
detectati anticorpii anti-hidrocortizon, datorita fap-
tului, ca recent s-a raportat de o prima anemie he-
molitica ca urmare a tratamentului cu hidrocortizon.
La aceasta constatare se adauga si o alta explicatie
posibila si anume raspunsurile slabe la terapia cu
glucocorticosteroizi in unele cazuri de AIHA, in care
AHIIM corticosteroid indusa poate fi mascata prin
procesul autoimun (tab.1) [31].

Concluzii. Anemiile hemolitice induse de
medicamente sunt in crestere inregistrand circa
130 medicamente responsabile de aceasta reactie
adverse, care poate evolua sub forma severa, chiar
fatala. Anemiile hemolitice induse de medicamente
raman destul de confuze si particulare din punct de
vedere a tabloului clinic, parametrilor serologici si
biochimici, mecanismelor patogenetice si aborda-
rilor terapeutice. Medicii de orice specialiatate e ne-
cesar sa conttientizeze faptul, ca orice medicament
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Tabelul 1.
Medicamente care pot cauza anemie hemoliticG me-
diatd imun [31]

mentului
(Haptena)
Anti-lgG pozitivi

Absorbtia medica-

Complexe imune
Anti-C3 pozitivi

Autoanticorpi
Anti-lgG

extravasculari pozitivi

Penicilina Chinidina Alfa-metildopa
Ampicilina Methi- | Fenacetina L-dopa,
cilina Carbenicili- | Hidroclorotiazida Acid mefenamic,
na Cefalotina Rifampicina Procainamida,
Cefaloridina Sulfamide Ibuprofen,
Isoniazida Diclofenac,
Chinina Interferon
Insulina
Tetracicline
Melphalan
Acetaminofen
Hidralazina
Probenecid

Clorpromazinul
Streptomicina
Fluorouracil
Sulindac

poate produce o hemoliza, din care considerente e
necesara o abordare multilaterala pentru a evalua
plauzibilitatea unei reactii adverse la medicament
pe baza secventei cronologice, a datelor epidemio-
logice, a dovezilor obiective si a excluderii cauzelor
non-medicamentoase.
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Rezumat

Majoritatea pacientilor cu insuficientd cardiacd cronicd (ICC) erau in categoria de varstd 60-74 de ani (50,2%), distribuiti
aproximativ egal in dependentd de sex. Factorii etiologici principali in ICC au fost cardiopatia ischemica, HTA si diabetul
zaharat tip II, atestati corespunzdtor la 95,8%, 93,8% si 23% dintre pacienti. Conform NYHA, claselor functionale I, 11, I1I si
IV au fost atribuiti 0;4,6%; 70,7% si 26,1 % pacienti corespunzdtor. Simptomele legate de insuficienta ventriculului stang (VS)
au fost dispneea de grade variate (100%), fatigabilitatea (46,1%), cianoza tegumentelor (16,9%), raluri subcrepitante bazale
(26,1%). Manifestdrile legate de insuficienta ventriculului drept (VD) au fost simptome gastrointestinale (15,3%), edeme per-
iferice (60%), acrocianozd (7,6%). Simptomatologia ICC este extinsd si se caracterizeazd prin afectiunea unui sau a ambelor
ventricule. De reguld, simptomele progreseazad de la afectarea VS spre VD.

Cuvinte-cheie: manifestdri clinice, insuficientd cardiacd cronicd
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