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Cholestatyczne zapalenie wątroby jako powikłanie
leczenia tiklopidyną – opis przypadku
Cholestatic hepatitis as a ticlopidine-induced complication of treatment – a case report
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A b s t r a c t

Ticlopidine, a thienopyridine derivative, is widely used in Poland in vascular procedures. Ticlopidine-induced acute cholestatic
hepatitis is a very rare adverse reaction. We present a case of a patient with possible ticlopidine-induced cholestatic hepatitis occurring
a few days after introducing this drug. 
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Wprowadzenie 
Pochodne tienopirydyny – klopidogrel i tiklopidyna – są

lekami szeroko stosowanymi we współczesnej kardiolo-
gii. Blokują zależną od ADP agregację płytek krwi w innym
mechanizmie niż kwas acetylosalicylowy (ASA), bez bez-
pośredniego wpływu na mechanizm kwasu arachidono-
wego [1, 2]. Lekiem z wyboru, bezpieczniejszym i lepiej to-
lerowanym przez chorych, jest klopidogrel, do niedawna
jednak to tiklopidyna, jako lek zdecydowanie tańszy, by-
ła szerzej stosowana w codziennej praktyce w Polsce.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi pochodne tienopirydy-
ny są zalecane we wszystkich przypadkach, w których jest
wymagane leczenie przeciwpłytkowe, a ASA jest przeciw-
wskazany lub źle tolerowany. W połączeniu z ASA stosu-
je się je do 12 mies. po zawale serca bez uniesienia odcin-
ka ST. Systematycznie zwiększa się też liczba zabiegów
wewnątrznaczyniowych, po których, w zależności od ro-
dzaju zastosowanego stentu, pochodne tienopirydyny są
stosowane przez 1–12 mies. Krótkie (2–3 dni) leczenie sko-
jarzone dwoma preparatami przeciwpłytkowymi jest za-
lecane przed planowanymi zabiegami wewnątrznaczynio-
wymi [3]. Opisywany przypadek dotyczy chorej, u której

w wyniku krótkotrwałego stosowania tiklopidyny doszło
do rzadko spotykanego powikłania w postaci żółtaczki
cholestatycznej. 

Opis przypadku
Kobieta 68-letnia, z nadciśnieniem tętniczym, została

przyjęta w celu wykonania planowej koronarografii. Miesiąc
wcześniej była hospitalizowana w szpitalu powiatowym,
gdzie w trakcie diagnostyki zaburzeń rytmu serca stwierdzo-
no w EKG metodą Holtera nietrwały częstoskurcz z szeroki-
mi zespołami QRS. W wywiadzie zwracała uwagę jedynie
rozpoznana 10 lat wcześniej choroba wrzodowa żołądka
i dwunastnicy. Od tego czasu chora nie miała istotnych do-
legliwości, nie była diagnozowana ani leczona z powodu cho-
rób wątroby, negowała nadużywanie alkoholu. 

Trzy dni przed planowanym zabiegiem chora rozpoczę-
ła przyjmowanie preparatu tiklopidyny w dawce 2 × 250 mg.
Rano, w dniu zabiegu, zgłosiła występujące w nocy uczu-
cie świądu skóry, bez innych objawów towarzyszących.
Zabieg koronarografii przeprowadzono bez powikłań, nie
obserwowano reakcji niepożądanych po kontraście. W ba-
daniu angiograficznym nie stwierdzono istotnych zwężeń
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tętnic wieńcowych, chorą zakwalifikowano do leczenia
zachowawczego. 

Następnego dnia po zabiegu stwierdzono zażółcenie po-
włok i śluzówek, ściemnienie moczu i odbarwienie stolca.
Objawom tym towarzyszył silny świąd skóry, utrata apety-
tu i bolesność pod prawym łukiem żebrowym. W wykona-
nych badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyższone
wskaźniki wątrobowe: bilirubina 98 μmol/l (norma 3–22),
AspAT 350 U/l (norma 14–36), AlAT 586 U/l (norma 9–52),
GGTP 977 U/l (norma 8–78), fosfataza alkaliczna 282 U/l
(norma 38–126), zwiększoną zwartość urobilinogenu w mo-
czu. Wartości mocznika były niskie, morfologia prawidłowa,
bez cech hemolizy. 

Diagnostyka obrazowa, którą przeprowadzono w poszu-
kiwaniu możliwych przyczyn żółtaczki cholestatycznej, 
wypadła negetywnie. Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej wykazało pojedynczy kamień wielkości 15 mm
w pęcherzyku żółciowym, bez cech kamicy przewodowej. To-
mografia komputerowa nie uwidoczniła istotnych patologii
w drogach żółciowych. Badania serologiczne w kierunku in-
fekcji wirusami hepatotropowymi były również ujemne. 

Na podstawie całokształtu obrazu klinicznego, prze-
prowadzonych badań oraz związku czasowego z włącze-
niem tiklopidyny przyjęto, iż była ona przyczyną żółtaczki
cholestatycznej. 

Odstawiono tiklopidynę, zastosowano dożylne wle-
wy glukozy, leki osłonowe i rozkurczowe. Mimo to obser-
wowano dalszy wzrost GGTP do maksymalnej warto-
ści 1532 U/l oraz fosfatazy alkalicznej do maksimum
379 U/l (szczyt w 10 dni po wystąpieniu żółtaczki), póź-
niej wartości te zaczęły się obniżać. Stopniowo w ciągu
2 tygodni wszystkie parametry biochemiczne znacząco
poprawiły się, nie wszystkie jednak wróciły do normy (bi-
lirubina 20 μmol/l, GGTP 892 U/l, AspAT 40 U/l, AlAT
83 U/l). Obserwowano ustąpienie świądu, zażółcenia po-
włok i śluzówek, poprawę apetytu i stanu ogólnego cho-
rej. Kobietę wypisano do domu. Dolegliwości nie nawra-
cały, kontrola przeprowadzona po 6 mies. wykazała
całkowite ustąpienie klinicznych i biochemicznych cech
żółtaczki cholestatycznej.

Dyskusja
Tiklopidyna, ze względu na swoją konkurencyjną ce-

nę, do niedawna była podstawowym preparatem używa-
nym u chorych poddawanych interwencjom wewnątrz-
naczyniowym w kardiologii. W dawce 2 × 250 mg, jako
leczenie przeciwpłytkowe łącznie z ASA, jest stosowana
po zabiegach angioplastyki wieńcowej z implantacją 
stentu. Jest podstawowym lekiem przeciwpłytkowym
u wszystkich chorych, u których istnieją przeciw-
wskazania do stosowania ASA lub u których stwierdza
się cechy aspirynooporności. Stosuje się ją w celu zapo-
biegania incydentom zakrzepowym w krążeniu mózgo-
wym i wieńcowym u osób z grup zwiększonego ryzyka,
jako profilaktykę zakrzepowo-zatorową w przebiegu miaż-

dżycy kończyn dolnych, dla normalizacji aktywności pły-
tek po zastosowaniu krążenia pozaustrojowego i w he-
modializie, wreszcie w retinopatii cukrzycowej [1, 2].

Stosunkowo często – u 10–15% leczonych – obserwu-
je się różnorodne działania niepożądane. Najczęściej wy-
stępują zaburzenia żołądkowo-jelitowe, nudności i biegun-
ka. Opisywano też reakcje uczuleniowe w postaci świądu
i osutki, która może przybierać postać uogólnioną. Obja-
wy te zazwyczaj ustępują po odstawieniu preparatu i nie
wymagają dodatkowego leczenia. Do rzadkich, ale najpo-
ważniejszych działań niepożądanych należą zaburzenia
hematologiczne (neutropenia, małopłytkowość – niejed-
nokrotnie z objawami plamicy, aplazja szpiku, niedokrwi-
stość hemolityczna, agranulocytoza, pancytopenia, powi-
kłania krwotoczne). Występują one głównie w ciągu
pierwszych 3 mies. stosowania leku i zwykle ustępują sa-
moistnie po jego odstawieniu. Z powodu tych zaburzeń za-
leca się kontrolę morfologii krwi i obrazu odsetkowego
wyjściowo oraz co 2–3 tygodnie przez okres pierwszych
3 mies. po wprowadzeniu leku [1, 2, 4]. 

Bardzo rzadkim działaniem niepożądanym jest przej-
ściowe zwiększenie aktywności aminotransferaz, fosfata-
zy zasadowej, stężenia bilirubiny, cholesterolu i trójglice-
rydów w osoczu. Opisywano wreszcie pojedyncze
przypadki zapalenia wątroby i żółtaczki cholestatycznej
w pierwszych miesiącach leczenia [2, 5–8].

Ostre cholestatyczne zapalenie wątroby cechuje się
świądem skóry, żółtaczką, bolesnością w prawej okolicy
podżebrowej i tkliwością palpacyjną wątroby. Występuje
hiperbilirubinemia, podwyższona aktywność aminotrans-
feraz, fosfatazy alkalicznej i GGTP, nieraz eozynofilia ob-
wodowa i wydłużenie czasu protrombinowego. Biopsję
wątroby wykonuje się rzadko, w przypadkach wątpliwych
lub w celu wykluczenia innych przyczyn uszkodzenia wą-
troby [9]. Objawy kliniczne uszkodzenia komórek wątroby
zwykle ustępują stosunkowo szybko, cechy cholestazy
utrzymują się w badaniach laboratoryjnych zwykle jeszcze
przez wiele miesięcy – u naszej pacjentki w obserwacji
6-miesięcznej objawy ustąpiły całkowicie. W rozpoznaniu
różnicowym należy wykluczyć inne przyczyny uszkodze-
nia wątroby – wirusowe zapalenie wątroby (typu A, B, C,
D), niedrożność dróg żółciowych, alkoholową chorobę wą-
troby, wreszcie niewydolność serca lub niedawno przeby-
ty wstrząs. W leczeniu najistotniejsze jest niezwłoczne
przerwanie podawania leku podejrzewanego o wywołanie
uszkodzenia wątroby. Stosuje się dietę, wlewy glukozy,
kwas ursodeoksycholowy, cholestyraminę lub kolestipol,
a także leki przeciwhistaminowe. U osób z nasilonymi ob-
jawami hepatotoksyczności konieczna może być plazma-
fereza. Glikokortykosteroidy znajdują zastosowanie jedy-
nie w polekowym uszkodzeniu wątroby na tle reakcji
immunologicznej [10]. W szczególnie ciężkich przypadkach
postępowaniem z wyboru jest przeszczepienie wątroby. 

W piśmiennictwie znaleziono kilkadziesiąt przypadków
cholestatycznego zapalenia wątroby u chorych przyjmują-
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cych tiklopidynę przez dłuższy okres, zazwyczaj kilka tygo-
dni. Czasami objawy mogą wystąpić nawet po kilku tygo-
dniach od zakończenia stosowania leku. Nie znaleziono na-
tomiast doniesienia o powikłaniach ze strony wątroby już
w pierwszych dniach po jego zastosowaniu. Poza jednym
przypadkiem zakończonym zgonem, u wszystkich chorych
obserwowano kompletną remisję po odstawieniu tiklopidy-
ny. Patomechanizm zaburzeń pozostaje niejasny, podejrze-
wa się stymulację komórek T, prawdopodobnie poprzez me-
chanizm cytotoksyczny, być może mediowany poprzez
prostaglandyny. Alternatywą dla stosowania tiklopidyny
u chorych wymagających dwóch leków przeciwpłytkowych
jest klopidogrel – opisano chorych z wywiadem wcześniej-
szej żółtaczki cholestatycznej po tiklopidynie, którzy byli na-
stępnie leczeni skutecznie i bez powikłań klopidogrelem [11].

Stosowanie leku po zabiegu stentowania tętnic wień-
cowych nie budzi wątpliwości. Wytyczne towarzystw eu-
ropejskich i amerykańskich zalecają oczywiście stosowa-
nie klopidogrelu jako leku skuteczniejszego i lepiej
tolerowanego, niemniej do niedawna cena tego prepara-
tu była w Polsce dla większości chorych barierą nie do po-
konania. Nie ma natomiast zgodności co do stosowania
leku przed planową koronarografią. W niektórych ośrod-
kach zwyczajową praktyką jest stosowanie leku rutyno-
wo u każdego chorego przygotowywanego do koronaro-
grafii, na 3 dni przed planowanym terminem zabiegu
– każdy bowiem jest potencjalnym kandydatem do angio-
plastyki. W dobie dążenia do redukcji kosztów decyzja, czy
angioplastyka powinna być odroczona, czy też podjęta bez-
pośrednio po koronarografii, często zależy od polityki fi-
nansowej danego szpitala, a nie od decyzji operatora.
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