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Souhrn: Popsin je neobvykly ptipad - neutropenie s agranulocytdzou a akutni cholestatické hepatitidy u pacienta s alergii na
salicylaty kratce po aortokorondrnim bypassu vyvolané podavanim 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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Soucdsti sekundarni prevence po
aortokorondrnim bypasu je podavani
antiagregacnich latek (kyseliny ace-
tylsalicylové) a hypolipidemik (stati-
nt). Podavani obou skupin 1ékd je vel-
mi rozsifeno a jsou velmi G¢inné.

Léky vsak mohou mit také neza-
douci vedlejsi ucinky, které nékdy
1 prevazi vyhody podavani.

Popis pfipadu
69lety nemocny, s alergii na kyselinu
acetylsalicylovou v anamnéze, byl
operovan dne 18. 1. 2003 pro nesta-
bilni anginu pectoris a koronarogra-
ficky zjisténé vyznamné stendzy
dvou koronarnich tepen.

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

na leukemii. Kromé hypertenze byl
jeho fyzikalni nédlez pfed operaci
v mezich normy: vyska 175 cmyviha
80 kg, Body Mass Index 26,1, krevni
tlak 155/85 mm Hg, tepova frekven-
ce 70/min. Echokardiografie proki-
zala normalni funkci a kinetiku levé
komory srdecni, ejekéni frakce levé
komory (EF) byla 60 %.
Koronarografie: pravotyp, nemoc jed-
né tepny, vyznamna proximdlni bi-
furka¢ni stendza ramus interventricu-
laris anterior (RIA) 80 % a ramus dia-
gonalis (RD): odstupova stendza 90 %.
Operace: bypass mammarocorona-
rius ad RIA (left internal mamma-
rian artery - LIMA), revisio RD.
Pacient byl propustén tyden po
operaci z Kardiochirurgické kliniky

a dostal nasledujici medikaci: Tagren
(tiklopidin) 2krat denné 250 mg (di-
vod: alergie na salicylaty); Vasocardin
(metoprolol) 2krit denné 50 mg
a Simgal (simvastatin) 10 mg 1 tbl.
na noc. Uzival jesté antibiotikum Ci-
prinol 500 mg po 12 hod. (davod:
subfebrilni teploty od 4. pooperacni-
ho dne).

Wbér z laboratornich vysledkii pri
propusténi’ z Kardiochirurgicke kliniky:
bilirubin 7,5 pmol/l, ALT 0,78 pkat/l,
AST 0,37 pkat/l, krevni obraz: Hb
10,6 g/dl, HCT 0,308, ery 3,33 x
x 10%/1, leuko 7,7 x 10°/1, trombo
272 x 10°/1.

Propoustéci diagnoza: ICHS, nemoc
jedné tepny, syndrom nestabilni
anginy pectoris. Stav po mamaroko-
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Tab. 1. Biochemicka vySetfeni. Tab. 2. Hematologicka vysetfeni.
(v zavorce normélni hodnoty) Krevni obraz

bilirubin 52,2 pmol/1 (22) WBC 2,4 % 10°/1

ALT 9,97 pkat/1 (0,75) ° segmenty 0%

AST 4,07 pkat/1 (0,75) « tycka 0%

ALP 15,12 pkat/1 (2,29) * eozinofily 15 %

GMT 23,24 pkat/1 (1,77) * bazofily 3%

CRP 55,2 mg/1 (12) ° monocyty 27,5 %

cholesterol 4,29 mmol/1 (do 5,2) ¢ lymfocyty 54,5 %

triacylglyceroly 1,2 mmol/1 (do 1,7) ¢ plazmatické burnky 0%

CK 0,22 pkat/I (do 3,2) < PLT 243 x 10°/1
RBC 3,93 x 10?/1
HBG 125 g/l
HCT 0,358

rondrnim bypassu ad RIA (LIMA).  heparinem (Fra-

Hypercholesterolemie. Alergie na sa-
licylaty. Chronickad rinitida.

Pri kontrole ve 4. tydnu po operaci
se necitil dobfe. Trpél nechuten-
stvim, od operace zhubl 12 kg, byl
iktericky, unaveny, zeslably. V klinic-
kém obraze dominovala kromé ikte-
ru Ginava.

Laboratorni nélez je uveden na
nésledujicich tabulkdch: tab. 1 (bio-
chemie) a tab. 2 (hematologie).

Sonografické vysetieni bricha uka-
zalo normdlni nélez. Pak jsme vylou-
¢ili hepatitidu typu A, B, C, aktivni
EB virézu a aktivni cytomegalovou
infekci. Jaterni biopsii a sterndlni
punkeci si nemocny nepral. Nalezy
byly hodnoceny jako toxicka jaterni
léze s intrahepatdlni cholestizou
a toxicka agranulocytéza jako polé-
kova reakce na kombinaci tiklopidi-
nu se simvastatinem.

Na vzniku hepatopatie se kromé 1¢-
kit mohla podilet i operace v mimo-
télnim obéhu, celkova anestezie, 1é¢ba
ciprofloxacinem (1-2 % ciprofloxaci-
nu se vylucuji zluci) a v poopera¢nim
obdobi pfiznand mirnd konzumace
alkoholu. K celkové anestezii kromé
myorelaxancii a analgetika (Ultiva -
remifentanyl) bylo pouzito inhala¢ni
anestetikum Isofluran vhodné pro ri-
zikové pacienty s poskozenim jater,
ledvin, u diabetikt apod.

Rozvoj agranulocytézy zpusobil
tiklopidin.

Pacientovi byly ihned vysazeny
uvedené 1éky (tiklopidin a simvasta-
tin). Byl 1écen nizkomolekuldrnim
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1krat dené s.c.) a hepatoprotektivem
(Essentiale forte N 3krat 2 kapsle).
Po normalizaci krevniho obrazu byla
zahdjena lécba klopidogrelem (Pla-
vix) a ukonéeno podavani nizkomo-
lekularniho heparinu. Nemocny byl
lécen v domdcim prostiedi a v obdo-
bi agranulocytdzy byl afebrilni a bez
znamek infektu. Po 2 tydnech doslo
k normalizaci krevniho obrazu a po
12 tydnech k normalizaci bioche-
mickych nadlezti, k dstupu dnavy
a prirastku hmotnosti.

Diskuse

69lety nemocny, po akutnim aorto-
korondrnim bypassu pro nestabilni
anginu pectoris a vyznamnou proxi-
malni stenézu jedné korondrni tep-
ny, dostal po propusténi z Kardio-
chirurgické kliniky pro alergii na
salicylaty tiklopidin (Tagren). Sou-
Casné byl ordinovan simvastatin
(Simgal). Do 4 tydnt vznikla agra-
nulocytéza a toxicka hepatopatie.

Simwvastatin podléha v jatrech vy-
znamnému , first pass efektu®. Je me-
tabolizovdn pfes cytochromovy sys-
tém CYP 450, izoenzym 34A a vylu-
Covan prevazné zluci (70-95 %), tak
jako ostatni statiny s vyjimkou pra-
vastinu a fluvastatinu. Hepatotoxici-
ta se mezi nezddoucimi Gcinky stati-
ntlt popisuje asi v 1 %.

Nezadouci t¢inky statint jsou ¢as-
téjsi v ndasledujicich pripadech: po-
krocily vék (zvlasté nad 80 let, Zeny
vice nez muzi), mald gracilni posta-

va, multisystémova onemocnéni, pe-
riopera¢ni obdobi a soucasné uziva-
ni jistych léka.

Statiny jsou kontraindikovany
u akutnich a chronickych jaternich
chorob nebo pfi nevysvétlitelném zvy-
Seni jaternich testil. Podavani by mélo
byt preruseno u pacientt v tézkych sta-
vech, napf. u sepse, hypotenze, velkych
operacich, po traumatech nebo u téz-
kych poruch metabolickych, endokri-
nologickych a elektrolytovych [2].

Tiklopidin neni metabolizovin
systémem CYP 450 3A4. Neutrope-
nie, respektive tiklopidinem induko-
vand agranulocytdza, je mezi neza-
doucimi uéinky tiklopidinu popiso-
vana ve 2,4 %. Ukazuje se, ze vice nez
8 % tiklopidinu je metabolizovano
v aktivnich neutrofilech za vzniku
toxickych metabolickych formaci
(thiofen-S-chlorid) [3]. V nékterych
zemich byl jiz tento 1ék zcela stazen
pro zmény v krevnim obraze. Napf.
v Kanadé byl jiz pred 4 roky nahra-
zen klopidogrelem. U nas se podava,
protoze je laciny.

Neziddoucim tc¢inkem tiklopidinu
je 1 toxickd hepatopatie. V literatufe
jsme nasli nékolik odkazii na tiklo-
pidinem indukované pfipady akutni
cholestatické hepatitidy. Jeden pfi-
pad byl popsin u 72letého muze,
ktery dostal tiklopidin po koronarni
angioplastice a implantaci stentu
pro nestabilni anginu pectoris [4].
Dalsi pripad byl popsan u 77leté Ze-
ny, kterd dostala tiklopidin pro moz-
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kovy infarkt. U ni se rozvinula jed-
nak tiklopidinem indukovana intra-
hepatickd cholestaza a aplasticka
anémie [5]. Prace z Izraele popisuje
dva ptipady tiklopidinem indukova-
né cholestatické hepatitidy po koro-
narni angioplastice [6].

Od doby zavedeni Aspirinu (kyseli-
na acetylsalicylovd - ASA) v roce
1950 se objevilo mnoho dalsich 1éka
s protidestickovym tcinkem (ASA je
inhibitor cyklooxygendzy, a tim
tromboxanem A2 indukované agre-
gace desticek). Jen nékteré se ukdzaly
ucinnéjsi v nékeerych klinickych si-
tuacich. Tiklopidin a jeho bioche-
micky analog klopidogrel blokuji
ADP indukovanou agregaci desticek.
Klopidogrel, schvaleny v roce 1997
pro prevenci trombotickych kompli-
kaci aterosklerézy, méd vsak méné ne-
zadoucich aéinka nez tiklopidin a je
vhodnéjsi u intolerance aspirinu [7].
Srovnévaci studie prokazala vétsi be-
nefit klopidogrelu u podskupin pa-
cientt s vy$$im rizikem: pacienti po
aortokorondrnim bypassu, s anam-
nézou recidivujici korondrni priho-
dy, s viceCetnym cévnim postizenim
(karotidy, periferni tepny), s diabe-
tem, hypercholesterolemii. Je stejné
bezpecny jako ASA, ale je drazsi [8].

The Antithrombotic Trialists Col-
laboration group publikovala v roce
2002 metaanalyzu studii, kterd pro-
kazala 22%
vaskularnich pfihod u pacienttl
s antiagrega¢ni terapii [9]. V nasem
pisemnictvi se timto problémem za-
byvali Spinar a Vitovec [10].

Podle studie CAPRIE (Clopidogrel
versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events) je u pacient(i po sr-
decni operaci klopidogrel G¢innéjsi
v redukci rizika recidivy ischemické
pfihody a ma niz8i riziko krviceni
[7]. Studie CLASSICS (Clopidogrel
Aspirin Stent International Coope-
rative Study) prokdzala nizsi vyskyt
komplikaci po klopidogrelu nez pii
lécbé tiklopidinem [11].

U naseho pacienta zfejmeé $lo o vy-
znamny nepiiznivy efeke tiklopidinu

snizeni rizika vsech
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Tab. 3. Nezadouci uéinky (podle Australian Averse Drug

Reactions Bulletin, August 2004).

Hematologické zmény priterapii
klopidogrelem a tiklopidinem

neutropenie

agranulocytéza

jind leukopenie

trombocytopenie
trombocytopenickd purpura
pancytopenie

anémie

celkovy pocet pacienta

celkovy pocet predpisii v milionech

klopidogrel tiklopidin
‘14 26
4 22
4 6
42 19
S
1 2
19 4
460 181
40

- hematologicky: neutropenie a agra-
nulocytéza, a hepatologicky: intra-
hepatédlni cholestaza.

Kombinace se statinem mohla pfi-
spét, i kdyz lékova interakce tiklopi-
dinu se statiny je popsdna pouze
u fluvastatinu (zvySeni hladiny inhi-
bici 2C9) [11].

Laver
Popsali jsme neobvykly pripad kom-
plikace po aortokoronarnim bypas-
su - neutropenie s agranulocytézou
a akutni cholestatickd hepatitida
u pacienta kritce po aortokoro-
nirnim bypassu, podminéné podi-
vanim tiklopidinu a statinu.

Doporucenym fesenim tedy je
v pfipadé precitlivélosti na ASA po-
dani klopidogrelu, ktery md méné
hematologickych nezadoucich tcin-
ki (tab. 3). Klopidogrel je také vhod-
néjsi podavat u podskupin riziko-
vych pacientti.

Kromé hematologickych nezidou-
cich d¢inktt muize tiklopidin zptiso-
bit také akutni hepatopatie.
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