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Souhrn: Popsán je neobvyklý případ – neutropenie s agranulocytózou a akutní cholestatické hepatitidy u pacienta s alergií na
salicyláty krátce po aortokoronárním bypassu vyvolané podáváním tiklopidinu a simvastatinu.
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A rare complication after aortocoronary bypass: acute cholestatic hepatitis and agranulocytosis induced by ticlopidin
and simvastatin in patients allergic to salicilates
Summary: Unusual case of acute cholestatic hepatitis and agranulocytosis associated with the use of antiplatelet agent ticlopi-
dine and simvastatine in patient with ASA intolerance after CABG is reported.
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a dostal následující medikací: Tagren
(tiklopidin) 2krát denně 250 mg (dů-
vod: alergie na salicyláty); Vasocardin
(metoprolol) 2krát denně 50 mg
a Simgal (simvastatin) 10 mg 1 tbl.
na noc. Užíval ještě antibiotikum Ci-
prinol 500 mg po 12 hod. (důvod:
subfebrilní teploty od 4. pooperační-
ho dne).

Výběr z laboratorních výsledků při
propuštění z Kardiochirurgické kliniky:
bilirubin 7,5 µmol/l, ALT 0,78 µkat/l,
AST 0,37 µkat/l, krevní obraz: Hb
10,6 g/dl, HCT 0,308, ery 3,33 ×
× 1012/l, leuko 7,7 × 109/l, trombo
272 × 109/l.

Propouštěcí diagnóza: ICHS, nemoc
jedné tepny, syndrom nestabilní
anginy pectoris. Stav po mamaroko-

na leukemii. Kromě hypertenze byl
jeho fyzikální nález před operací
v mezích normy: výška 175 cm,váha
80 kg, Body Mass Index 26,1, krevní
tlak 155/85 mm Hg, tepová frekven-
ce 70/min. Echokardiografie proká-
zala normální funkci a kinetiku levé
komory srdeční, ejekční frakce levé
komory (EF) byla 60 %.

Koronarografie: pravotyp, nemoc jed-
né tepny, významná proximální bi-
furkační stenóza ramus interventricu-
laris anterior (RIA) 80 % a ramus dia-
gonalis (RD): odstupová stenóza 90 %.

Operace: bypass mammarocorona-
rius ad RIA (left internal mamma-
rian artery – LIMA), revisio RD.

Pacient byl propuštěn týden po
operaci z Kardiochirurgické kliniky

Součástí sekundární prevence po
aortokoronárním bypasu je podávání
antiagregačních látek (kyseliny ace-
tylsalicylové) a hypolipidemik (stati-
nů). Podávání obou skupin léků je vel-
mi rozšířeno a jsou velmi účinné.

Léky však mohou mít také nežá-
doucí vedlejší účinky, které někdy
i převáží výhody podávání.

Popis pøípadu

69letý nemocný, s alergií na kyselinu
acetylsalicylovou v anamnéze, byl
operován dne 18. 1. 2003 pro nesta-
bilní anginu pectoris a koronarogra-
ficky zjištěné významné stenózy
dvou koronárních tepen.

Jeho otec zemřel v 78 letech na in-
farkt myokardu, matka v 65 letech



ronárním bypassu ad RIA (LIMA).
Hypercholesterolemie. Alergie na sa-
licyláty. Chronická rinitida.

Při kontrole ve 4. týdnu po operaci
se necítil dobře. Trpěl nechuten-
stvím, od operace zhubl 12 kg, byl
ikterický, unavený, zesláblý. V klinic-
kém obraze dominovala kromě ikte-
ru únava.

Laboratorní nález je uveden na
následujících tabulkách: tab. l (bio-
chemie) a tab. 2 (hematologie).

Sonografické vyšetření břicha uká-
zalo normální nález. Pak jsme vylou-
čili hepatitidu typu A, B, C, aktivní
EB virózu a aktivní cytomegalovou
infekci. Jaterní biopsii a sternální
punkci si nemocný nepřál. Nálezy
byly hodnoceny jako toxická jaterní
léze s intrahepatální cholestázou
a toxická agranulocytóza jako polé-
ková reakce na kombinaci tiklopidi-
nu se simvastatinem.

Na vzniku hepatopatie se kromě lé-
ků mohla podílet i operace v mimo-
tělním oběhu, celková anestezie, léčba
ciprofloxacinem (1–2 % ciprofloxaci-
nu se vylučují žlučí) a v pooperačním
období přiznaná mírná konzumace
alkoholu. K celkové anestezii kromě
myorelaxancií a analgetika (Ultiva –
remifentanyl) bylo použito inhalační
anestetikum Isofluran vhodné pro ri-
zikové pacienty s poškozením jater,
ledvin, u diabetiků apod.

Rozvoj agranulocytózy způsobil
tiklopidin.

Pacientovi byly ihned vysazeny
uvedené léky (tiklopidin a simvasta-
tin). Byl léčen nízkomolekulárním

heparinem (Fra-
xiparine 0,6 ml
1krát deně s.c.) a hepatoprotektivem
(Essentiale forte N 3krát 2 kapsle).
Po normalizaci krevního obrazu byla
zahájena léčba klopidogrelem (Pla-
vix) a ukončeno podávání nízkomo-
lekulárního heparinu. Nemocný byl
léčen v domácím prostředí a v obdo-
bí agranulocytózy byl afebrilní a bez
známek infektu. Po 2 týdnech došlo
k normalizaci krevního obrazu a po
12 týdnech k normalizaci bioche-
mických nálezů, k ústupu únavy
a přírůstku hmotnosti.

Diskuse

69letý nemocný, po akutním aorto-
koronárním bypassu pro nestabilní
anginu pectoris a významnou proxi-
mální stenózu jedné koronární tep-
ny, dostal po propuštění z Kardio-
chirurgické kliniky pro alergii na
salicyláty tiklopidin (Tagren). Sou-
časně byl ordinován simvastatin
(Simgal). Do 4 týdnů vznikla agra-
nulocytóza a toxická hepatopatie.

Simvastatin podléhá v játrech vý-
znamnému „first pass efektu“. Je me-
tabolizován přes cytochromový sys-
tém CYP 450, izoenzym 34A a vylu-
čován převážně žlučí (70–95 %), tak
jako ostatní statiny s výjimkou pra-
vastinu a fluvastatinu. Hepatotoxici-
ta se mezi nežádoucími účinky stati-
nů popisuje asi v 1 %.

Nežádoucí účinky statinů jsou čas-
tější v následujících případech: po-
kročilý věk (zvláště nad 80 let, ženy
více než muži), malá gracilní posta-
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Tab. 1. Biochemická vyšetření. 

(v závorce normální hodnoty)
bilirubin 52,2 µmol/l (22)
ALT 9,97 µkat/l (0,75)
AST 4,07 µkat/l (0,75)
ALP 15,12 µkat/l (2,29)
GMT 23,24 µkat/l (1,77)
CRP 55,2 mg/l (12)
cholesterol 4,29 mmol/l (do 5,2)
triacylglyceroly 1,2 mmol/l (do 1,7)
CK 0,22 µkat/l (do 3,2)

Tab. 2. Hematologická vyšetření.

Krevní obraz
WBC 2,4 × 109/l
• segmenty 0 %
• tyčka 0 %
• eozinofily 15 %
• bazofily 3 %
• monocyty 27,5 %
• lymfocyty 54,5 %
• plazmatické buňky 0 %
• PLT 243 × 109/l
RBC 3,93 × 1012/l
HBG 125 g/l
HCT 0,358 

va, multisystémová onemocnění, pe-
rioperační období a současné užívá-
ní jistých léků.

Statiny jsou kontraindikovány
u akutních a chronických jaterních
chorob nebo při nevysvětlitelném zvý-
šení jaterních testů. Podávání by mělo
být přerušeno u pacientů v těžkých sta-
vech, např. u sepse, hypotenze, velkých
operacích, po traumatech nebo u těž-
kých poruch metabolických, endokri-
nologických a elektrolytových [2].

Tiklopidin není metabolizován
systémem CYP 450 3A4. Neutrope-
nie, respektive tiklopidinem induko-
vaná agranulocytóza, je mezi nežá-
doucími účinky tiklopidinu popiso-
vána ve 2,4 %. Ukazuje se, že více než
8 % tiklopidinu je metabolizováno
v aktivních neutrofilech za vzniku
toxických metabolických formací
(thiofen-S-chlorid) [3]. V některých
zemích byl již tento lék zcela stažen
pro změny v krevním obraze. Např.
v Kanadě byl již před 4 roky nahra-
zen klopidogrelem. U nás se podává,
protože je laciný.

Nežádoucím účinkem tiklopidinu
je i toxická hepatopatie. V literatuře
jsme našli několik odkazů na tiklo-
pidinem indukované případy akutní
cholestatické hepatitidy. Jeden pří-
pad byl popsán u 72letého muže,
který dostal tiklopidin po koronární
angioplastice a implantaci stentu
pro nestabilní anginu pectoris [4].
Další případ byl popsán u 77leté že-
ny, která dostala tiklopidin pro moz-



kový infarkt. U ní se rozvinula jed-
nak tiklopidinem indukovaná intra-
hepatická cholestáza a aplastická
anémie [5]. Práce z Izraele popisuje
dva případy tiklopidinem indukova-
né cholestatické hepatitidy po koro-
nární angioplastice [6].

Od doby zavedení Aspirinu (kyseli-
na acetylsalicylová – ASA) v roce
1950 se objevilo mnoho dalších léků
s protidestičkovým účinkem (ASA je
inhibitor cyklooxygenázy, a tím
tromboxanem A2 indukované agre-
gace destiček). Jen některé se ukázaly
účinnější v některých klinických si-
tuacích. Tiklopidin a jeho bioche-
mický analog klopidogrel blokují
ADP indukovanou agregaci destiček.
Klopidogrel, schválený v roce 1997
pro prevenci trombotických kompli-
kací aterosklerózy, má však méně ne-
žádoucích účinků než tiklopidin a je
vhodnější u intolerance aspirinu [7].
Srovnávací studie prokázala větší be-
nefit klopidogrelu u podskupin pa-
cientů s vyšším rizikem: pacienti po
aortokoronárním bypassu, s anam-
nézou recidivující koronární přího-
dy, s vícečetným cévním postižením
(karotidy, periferní tepny), s diabe-
tem, hypercholesterolemií. Je stejně
bezpečný jako ASA, ale je dražší [8].

The Antithrombotic Trialists Col-
laboration group publikovala v roce
2002 metaanalýzu studií, která pro-
kázala 22% snížení rizika všech
vaskulárních příhod u pacientů
s antiagregační terapií [9]. V našem
písemnictví se tímto problémem za-
bývali Špinar a Vítovec [10].

Podle studie CAPRIE (Clopidogrel
versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events) je u pacientů po sr-
deční operaci klopidogrel účinnější
v redukci rizika recidivy ischemické
příhody a má nižší riziko krvácení
[7]. Studie CLASSICS (Clopidogrel
Aspirin Stent International Coope-
rative Study) prokázala nižší výskyt
komplikací po klopidogrelu než při
léčbě tiklopidinem [11].

U našeho pacienta zřejmě šlo o vý-
znamný nepříznivý efekt tiklopidinu

– hematologický: neutropenie a agra-
nulocytóza, a hepatologický: intra-
hepatální cholestáza.

Kombinace se statinem mohla při-
spět, i když léková interakce tiklopi-
dinu se statiny je popsána pouze
u fluvastatinu (zvýšení hladiny inhi-
bicí 2C9) [11].

Závìr

Popsali jsme neobvyklý případ kom-
plikace po aortokoronárním bypas-
su – neutropenie s agranulocytózou
a akutní cholestatická hepatitida
u pacienta krátce po aortokoro-
nárním bypassu, podmíněné podá-
váním tiklopidinu a statinu.

Doporučeným řešením tedy je
v případě přecitlivělosti na ASA po-
dání klopidogrelu, který má méně
hematologických nežádoucích účin-
ků (tab. 3). Klopidogrel je také vhod-
nější podávat u podskupin riziko-
vých pacientů.

Kromě hematologických nežádou-
cích účinků může tiklopidin způso-
bit také akutní hepatopatie.
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Tab. 3. Nežádoucí účinky (podle Australian Averse Drug
Reactions Bulletin, August 2004).

Hematologické změny přiterapii 
klopidogrelem a tiklopidinem klopidogrel tiklopidin

neutropenie ‘14 26
agranulocytóza 4 22
jiná leukopenie 4 6
trombocytopenie 42 19
trombocytopenická purpura 4 5
pancytopenie 1 2
anémie 19 4
celkový počet pacientů 460 181
celkový počet předpisů v milionech 4,0


