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Cholestatyczne zapalenie watroby jako powiklanie
leczenia tiklopidyna — opis przypadku

Cholestatic hepatitis as a ticlopidine-induced complication of treatment — a case report
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Abstract

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 — sa
lekami szeroko stosowanymi we wspétczesnej kardiolo-
gii. Blokuja zalezng od ADP agregacje ptytek krwi w innym
mechanizmie niz kwas acetylosalicylowy (ASA), bez bez-
posredniego wptywu 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 tanszy, by-
ta szerzej stosowana w codziennej praktyce w Polsce.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi pochodne tienopirydy-
ny sa zalecane we wszystkich przypadkach, w ktérych jest
wymagane leczenie przeciwptytkowe, a ASA jest przeciw-
wskazany lub Zle tolerowany. W potgczeniu z ASA stosu-
je sie je do 12 mies. po zawale serca bez uniesienia odcin-
ka ST. Systematycznie zwieksza sie tez liczba zabiegow
wewnatrznaczyniowych, po ktérych, w zaleznosci od ro-
dzaju zastosowanego stentu, pochodne tienopirydyny sa
stosowane przez 1-12 mies. Krétkie (2—3 dni) leczenie sko-
jarzone dwoma preparatami przeciwptytkowymi jest za-
lecane przed planowanymi zabiegami wewngatrznaczynio-
wymi [3]. Opisywany przypadek dotyczy chorej, u ktorej
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w wyniku krétkotrwatego stosowania tiklopidyny doszto
do rzadko spotykanego powiktania w postaci z6ttaczki
cholestatycznej.

Opis przypadku

Kobieta 68-letnia, z nadcisnieniem tetniczym, zostata
przyjeta w celu wykonania planowej koronarografii. Miesiac
wczeséniej byta hospitalizowana w szpitalu powiatowym,
gdzie w trakcie diagnostyki zaburzen rytmu serca stwierdzo-
no w EKG metoda Holtera nietrwaty czestoskurcz z szeroki-
mi zespotami QRS. W wywiadzie zwracata uwage jedynie
rozpoznana 10 lat wczesniej choroba wrzodowa Zotadka
i dwunastnicy. Od tego czasu chora nie miata istotnych do-
legliwosci, nie byta diagnozowana ani leczona z powodu cho-
réb watroby, negowata naduzywanie alkoholu.

Trzy dni przed planowanym zabiegiem chora rozpocze-
ta przyjmowanie preparatu tiklopidyny w dawce 2 x 250 mg.
Rano, w dniu zabiegu, zgtosita wystepujace w nocy uczu-
cie Swigdu skory, bez innych objawéw towarzyszacych.
Zabieg koronarografii przeprowadzono bez powiktan, nie
obserwowano reakgji niepozadanych po kontrascie. W ba-
daniu angiograficznym nie stwierdzono istotnych zwezeh
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tetnic wiencowych, chorg zakwalifikowano do leczenia
zachowawczego.

Nastepnego dnia po zabiegu stwierdzono zazétcenie po-
wtok i $luzéwek, sciemnienie moczu i odbarwienie stolca.
Objawom tym towarzyszyt silny Swiad skéry, utrata apety-
tu i bolesnos¢ pod prawym tukiem zebrowym. W wykona-
nych badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone
wskazniki watrobowe: bilirubina 98 umol/l (norma 3-22),
AspAT 350 U/l (norma 14-36), AIAT 586 U/l (norma 9-52),
GGTP 977 U/l (norma 8-78), fosfataza alkaliczna 282 U/I
(norma 38-126), zwiekszona zwartos¢ urobilinogenu w mo-
czu. Wartosci mocznika byty niskie, morfologia prawidtowa,
bez cech hemolizy.

Diagnostyka obrazowa, ktéra przeprowadzono w poszu-
kiwaniu mozliwych przyczyn zéttaczki cholestatycznej,
wypadta negetywnie. Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej wykazato pojedynczy kamien wielkosci 15 mm
w pecherzyku zétciowym, bez cech kamicy przewodowej. To-
mografia komputerowa nie uwidocznita istotnych patologii
w drogach zétciowych. Badania serologiczne w kierunku in-
fekcji wirusami hepatotropowymi byty réwniez ujemne.

Na podstawie catoksztattu obrazu klinicznego, prze-
prowadzonych badah oraz zwigzku czasowego z wtacze-
niem tiklopidyny przyjeto, iz byta ona przyczyna zé6ttaczki
cholestatycznej.

Odstawiono tiklopidyne, zastosowano dozylne wle-
wy glukozy, leki ostonowe i rozkurczowe. Mimo to obser-
wowano dalszy wzrost GGTP do maksymalnej warto-
Sci 1532 U/l oraz fosfatazy alkalicznej do maksimum
379 U/l (szczyt w 10 dni po wystapieniu z6ttaczki), pdz-
niej wartosci te zaczety sie obnizaé. Stopniowo w ciagu
2 tygodni wszystkie parametry biochemiczne znaczaco
poprawity sie, nie wszystkie jednak wrécity do normy (bi-
lirubina 20 umol/l, GGTP 892 U/l, AspAT 40 U/l, AIAT
83 U/l). Obserwowano ustapienie $wigdu, zazoétcenia po-
wtok i sluzéwek, poprawe apetytu i stanu ogélnego cho-
rej. Kobiete wypisano do domu. Dolegliwosci nie nawra-
caty, kontrola przeprowadzona po 6 mies. wykazata
catkowite ustgpienie klinicznych i biochemicznych cech
z6ttaczki cholestatycznej.

Dyskusja

Tiklopidyna, ze wzgledu na swoja konkurencyjna ce-
ne, do niedawna byta podstawowym preparatem uzywa-
nym u chorych poddawanych interwencjom wewnatrz-
naczyniowym w kardiologii. W dawce 2 x 250 mg, jako
leczenie przeciwptytkowe tacznie z ASA, jest stosowana
po zabiegach angioplastyki wiefcowej z implantacja
stentu. Jest podstawowym lekiem przeciwptytkowym
u wszystkich chorych, u ktérych istnieja przeciw-
wskazania do stosowania ASA lub u ktérych stwierdza
sie cechy aspirynoopornosci. Stosuje sie ja w celu zapo-
biegania incydentom zakrzepowym w krazeniu mézgo-
wym i wiehcowym u 0s6b z grup zwiekszonego ryzyka,
jako profilaktyke zakrzepowo-zatorowg w przebiegu miaz-

dzycy kohczyn dolnych, dla normalizacji aktywnosci pty-
tek po zastosowaniu krazenia pozaustrojowego i w he-
modializie, wreszcie w retinopatii cukrzycowej [1, 2].

Stosunkowo czesto — u 10-15% leczonych — obserwu-
je sie réznorodne dziatania niepozadane. Najczesciej wy-
stepuja zaburzenia zotadkowo-jelitowe, nudnosci i biegun-
ka. Opisywano tez reakcje uczuleniowe w postaci Swigdu
i osutki, ktéra moze przybiera¢ postaé uogélniona. Obja-
wy te zazwyczaj ustepuja po odstawieniu preparatu i nie
wymagaja dodatkowego leczenia. Do rzadkich, ale najpo-
wazniejszych dziatah niepozadanych nalezg zaburzenia
hematologiczne (neutropenia, matoptytkowos¢ — niejed-
nokrotnie z objawami plamicy, aplazja szpiku, niedokrwi-
stos¢ hemolityczna, agranulocytoza, pancytopenia, powi-
ktania krwotoczne). Wystepuja one gtéwnie w ciagu
pierwszych 3 mies. stosowania leku i zwykle ustepuja sa-
moistnie po jego odstawieniu. Z powodu tych zaburzen za-
leca sie kontrole morfologii krwi i obrazu odsetkowego
wyjsciowo oraz co 2-3 tygodnie przez okres pierwszych
3 mies. po wprowadzeniu leku [1, 2, 4].

Bardzo rzadkim dziataniem niepozadanym jest przej-
Sciowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, fosfata-
zy zasadowej, stezenia bilirubiny, cholesterolu i trojglice-
rydobw w osoczu. Opisywano wreszcie pojedyncze
przypadki zapalenia watroby i Z6ttaczki cholestatycznej
w pierwszych miesigcach leczenia [2, 5-8].

Ostre cholestatyczne zapalenie watroby cechuje sie
Swiadem skéry, zéttaczka, bolesnoscig w prawej okolicy
podzebrowej i tkliwoscig palpacyjng watroby. Wystepuje
hiperbilirubinemia, podwyzszona aktywnos¢ aminotrans-
feraz, fosfatazy alkalicznej i GGTP, nieraz eozynofilia ob-
wodowa i wydtuzenie czasu protrombinowego. Biopsje
watroby wykonuje sie rzadko, w przypadkach watpliwych
lub w celu wykluczenia innych przyczyn uszkodzenia wa-
troby [9]. Objawy kliniczne uszkodzenia komérek watroby
zwykle ustepuja stosunkowo szybko, cechy cholestazy
utrzymuja sie w badaniach laboratoryjnych zwykle jeszcze
przez wiele miesiecy — u naszej pacjentki w obserwacji
6-miesiecznej objawy ustapity catkowicie. W rozpoznaniu
roznicowym nalezy wykluczy¢ inne przyczyny uszkodze-
nia watroby — wirusowe zapalenie watroby (typu A, B, C,
D), niedroznos¢ drog zotciowych, alkoholowa chorobe wa-
troby, wreszcie niewydolnos¢ serca lub niedawno przeby-
ty wstrzas. W leczeniu najistotniejsze jest niezwtoczne
przerwanie podawania leku podejrzewanego o wywotanie
uszkodzenia watroby. Stosuje sie diete, wlewy glukozy,
kwas ursodeoksycholowy, cholestyramine lub kolestipol,
a takze leki przeciwhistaminowe. U 0s6b z nasilonymi ob-
jawami hepatotoksycznosci konieczna moze byé plazma-
fereza. Glikokortykosteroidy znajduja zastosowanie jedy-
nie w polekowym uszkodzeniu watroby na tle reakcji
immunologicznej [10]. W szczegdlnie ciezkich przypadkach
postepowaniem z wyboru jest przeszczepienie watroby.

W pismiennictwie znaleziono kilkadziesiat przypadkéw
cholestatycznego zapalenia watroby u chorych przyjmuja-
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cych tiklopidyne przez dtuzszy okres, zazwyczaj kilka tygo-
dni. Czasami objawy moga wystapi¢ nawet po kilku tygo-
dniach od zakonczenia stosowania leku. Nie znaleziono na-
tomiast doniesienia o powiktaniach ze strony watroby juz
w pierwszych dniach po jego zastosowaniu. Poza jednym
przypadkiem zakofczonym zgonem, u wszystkich chorych
obserwowano kompletna remisje po odstawieniu tiklopidy-
ny. Patomechanizm zaburzen pozostaje niejasny, podejrze-
wa sie stymulacje komérek T, prawdopodobnie poprzez me-
chanizm cytotoksyczny, by¢ moze mediowany poprzez
prostaglandyny. Alternatywa dla stosowania tiklopidyny
u chorych wymagajacych dwaéch lekéw przeciwptytkowych
jest klopidogrel — opisano chorych z wywiadem wczesniej-
szej z6ttaczki cholestatycznej po tiklopidynie, ktérzy byli na-
stepnie leczeni skutecznie i bez powiktan klopidogrelem [11].
Stosowanie leku po zabiegu stentowania tetnic wief-
cowych nie budzi watpliwosci. Wytyczne towarzystw eu-
ropejskich i amerykanskich zalecaja oczywiscie stosowa-
nie klopidogrelu jako leku skuteczniejszego i lepiej
tolerowanego, niemniej do niedawna cena tego prepara-
tu byta w Polsce dla wiekszosci chorych bariera nie do po-
konania. Nie ma natomiast zgodnosci co do stosowania
leku przed planowa koronarografia. W niektérych osrod-
kach zwyczajowa praktyka jest stosowanie leku rutyno-
wo u kazdego chorego przygotowywanego do koronaro-
grafii, na 3 dni przed planowanym terminem zabiegu
—kazdy bowiem jest potencjalnym kandydatem do angio-
plastyki. W dobie dazenia do redukcji kosztéw decyzja, czy
angioplastyka powinna by¢ odroczona, czy tez podjeta bez-
posrednio po koronarografii, czesto zalezy od polityki fi-
nansowej danego szpitala, a nie od decyzji operatora.

Kardiologia Polska 2008; 66: 7

1

1

Pismiennictwo

1. Jacobson AK. Platelet ADP receptor antagonists: ticlopidine and
clopidogrel. Best Pract Res Clin Haematol 2004; 17: 55-64.
Kawecka-Jaszcz K, Olszanecka A, Loster A. Dziatania niepozadane
lekéw przeciwptytkowych w kontekscie prewencji choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Choroby Serca i Naczyn 2006; 3: 91-104.

. Zarzad Gtowny Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Krzysztof
Ziaja, Wactaw Kuczmik. Zalecenia wewnatrznaczyniowego leczenia
choréb tetnic obwodowych i aorty. Chirurgia Polska 2006;
8, 1: 101-10.

. Waguri N, Yamamoto M. Intrahepatic cholestasis and pure red

cell aplasia associated with ticlopidine. Eur J Intern Med 2003;

14:192-5.

Skurnik YD, Tcherniak A, Edlan K, et al. Ticlopidine-induced

cholestatic hepatitis. Ann Pharmacother 2003; 37: 371-5.

Tsui PT, Lai ST, Leung WS, et al. Prolonged jaundice following

percutaneous coronary intervention and ticlopidine therapy. Hong

Kong Med J 2002; 8: 57-9.

Placci A, Melandri G, Cecilioni L, et al. Late-appearing cholestatic

icterus after a month of treatment with ticlopidine. /tal Heart

J Suppl 2001; 2: 1240-2.

. Zdrojewicz Z, Dubinski A, Dworaczek A, et al. Cholestatyczne za-
palenie watroby i ciezka neutropenia w nastepstwie stosowania
tiklopidyny. Gastroenterologia Polska 2005; 12: 569-71.

.Adams L, Jeffrey GP, Deboer B, et al. Ticlopidine-associated
cholestatic hepatitis. Intern Med J 2002; 32: 359-60.

0. Leone N, Giordanino C, Baronio M, et al. Ticlopidine induced
cholestatic hepatitis successfully treated with corticoids: a case report.
Hepatol Res 2004; 28: 109-12.

1. Zeolla MM, Carson J. Successful use of clopidogrel for cerebrovascular
accident in a patient with suspected ticlopidine-induced
hepatotoxicity. Ann Pharmacother 1999; 33: 939-41.

I

w

N

v

o

N

[e)

Ne



