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Izvlecek - Izhodisca. Tiklopidin je eden izmed antitromboti-
kou, ki so indicirani pri bolnikih, pri katerih je povecana moz-
nost nastajanja tromboticnih zapletov: pri bolnikih po trom-
boticnih inzultih, mozZganski kapi, prehodni ishemiji mozZga-
nov in pri bolnikih z nestabilno angino pektoris oziroma Zil-
nimi obvodi koronarnih in perifernih arterij. Slabost zdrav-
ljenja s tiklopidinom so razmeroma pogosti zapleti, od resnej-
Sih opisujejo zlasti nevtropenijo.

Bolnik in zdravljenje. Predstavijena je 70-letna bolnica, pri
kateri sta se po stiri tedne trajajocem zdravljenju s tiklopidi-
nom pojavila agranulocitoza in kozni izpuscaj. Po ukinitvi
zdravijenja s tiklopidinom in spodbuditvi granulopoeze z le-
nograstimom sta agranulocitoza in anemija izzveneliv enem
tednu, izpuscaj pa teden dni pozneje.

Zakljucki. Tiklopidin je zaradi pogostih hudih nezelenih ucin-
kov kot antiagregacijsko zdravilo indiciran le Se redko, vseka-
kor pa sele takrat, ko zdravljenje z aspirinom ni mogoce.

Uvod

Tiklopidin zmanj$a nevarnost za tromboti¢ne zaplete pri bol-
nikih po mozganski kapi, prehodni ishemiji mozganov, kjer
je profilaksa z aspirinom kontraindicirana (1, 2). Zdravilo je
indicirano tudi pri bolnikih z nestabilno angino pektoris ter
pri bolnikih z zilnimi obvodi koronarnih in perifernih arterij
(3). Zapleti zdravljenja s tiklopidinom so lahko hudi in so opi-
sani v navodilih proizvajalca (4).

Tiklopidin so zaceli uporabljati v klini¢ni praksileta 1980 (5).
Leta 1994 so prvi¢ opisali pri zdravljenju s tiklopidinom hudo
nevtropenijo in sepso, ki je bila usodna za bolnika. Nevtrope-
nija se je pojavila po sedmih tednih zdravljenja. Povzrocitelja
sepse pa sta bili Escherichia coli in Citrobacter species (1).
Posebno skrben nadzor je potreben pri bolnikih s prizade-
tostjo delovanja ledvic, ki dobivajo tiklopidin, saj pri njih nev-
tropenija napreduje Se nekaj dni po ukinitvi zdravljenja zara-
di poc¢asnejsega izlocanja zdravila (1).
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Abstract - Background. Ticlopidine is one of inhibitors of
Dplatelet aggregation indicated for reducing the risk of throm-
botic stroke in patients who have experienced thrombotic
stroke, ischemic attacks, unstable angina pectoris, coronary
artery stenting and peripheral vascular bypass grafting. The
weak point of this treatment are many serious adverse effects,
the most serious of them being neutropenia.

Patientand therapy. We report a case of a 70-years old woman
who developed agranulocytosis and skin rash by the end of
the 4-week therapy with ticlopidine. After discontinued the-
rapy with ticlopidine and when lenograstim was administe-
red, agranulocytosis, anemia and rash subsided in one week.

Conclusions. 4s ticlopidine is associated with serious compli-
cations, its application has to be reserved for those patients
who are intolerant to aspirin therapy.

Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravljenja s tiklopidinom je
driska, ki se pojavlja pri 2% bolnikov, sledi kozni izpuscaj (1%)
(5). Driska nastopi obicajno tretji do cetrti teden zdravljenja.
Je posledica apoptoze epitelnih celic tankega ¢revesa, med-
tem ko je sluznica debelega ¢revesa nespremenjena. Driska
preneha hitro po ukinitvi zdravila, medtem ko mikroskopske
spremembe sluznice ¢revesa izzvenijo Sele po 2-4 mesecih
(0).

Ob zdravljenju s tiklopidinom so bili redkeje opisani zapleti,
kot so prizadetost jeter (7), aplasti¢na anemija, pancitopenija
(8) in tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (9).

Prikaz primera

Sedemdesetletno bolnico S. H. smo sprejeli septembral. 1999 na Od-
delek za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja Splosne bolnisnice
Celje zaradi ognojka desne spodnje veke z znaki sistemske bakterij-
ske okuzbe. Mesec dni pred sprejemom na na$ oddelek so jo zaradi
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alergije na aspirin zaceli zdraviti s tiklopidinom, ki ga je jemala 250 mg
dvakratnadan. Zaradi nestabilne angine pektoris je poleg tiklopidina
ze ve¢ let dobivala Se enalapril in metoprolol.

Ob sprejemu v bolni$nico je bila prizadeta in je imela visoko telesno
temperaturo. Ob desni spodnji veki je imela manjsi ognojek. Kirur-
sko zdravljenje ognojka ni bilo potrebno. Na kozi trupa in udov je bil
makulopapulozni izpus¢aj, ki je bil blago srbe¢. Stevilo trombocitov v
krvi je bilo normalno.

V krvni sliki smo na dan sprejema v bolnisnico ugotovili stevilo
levkocitov: 1,0 x 10%/L; diferencialna krvna slika: limfociti 88%, mo-
nociti 12%, granulociti 0%, Stevilo eritrocitov: 1,5 x 10'%/L, koncentra-
cija hemoglobina: 113 g/L, stevilo retikulocitov 12, Stevilo tromboci-
tov: 156 x 10%/L. Izsledek citoloskega pregleda kostnega mozga je
pokazal zavrto mielopoezo z odsotnostjo granulocitov in pomnozit-
vijo celic rdece vrste. Bolnico smo zaradi agranulocitoze in znakov
okuzbe zaceli zdraviti s Sirokospektralnimi antibiotiki (ceftazidim in
gentamicin) ter s flukonazolom. Ukinili smo zdravljenje s tiklopidi-
nom, saj smo predvidevali, da sta agranulocitoza in kozni izpuscaj
posledica njegovega delovanja. Po prejetju izsledka citoloske pre-
iskave kostnega mozga smo uvedli zdravljenje z granulopoetinom -
lenograstimom subkutano enkrat na dan v odmerku 5 pg/kg telesne
mase. Prejela je le tri odmerke in Ze po prvem so se zaceli v periferni
krvi pojavljati posamezni granulociti. Peti dan bolnisni¢nega zdrav-
ljenja je bilo stevilo nevtrofilcev Ze v normalnem obmodju: stevilo
levkocitov: 4,1 x 10°/L; diferencialna bela krvna slika: segmentirani
granulociti 68%, nesegmentirani granulociti 8%, limfociti 14%, mo-
nociti 10%, Stevilo eritrocitov 2,71 x 10'%/L, koncentracija hemoglo-
bina: 102 g/L, MCV: 102,00 fl, MCH: 36,90 pg, MCHC: 361,00 g/L,
hematokrit 0,18.

Po stirih dneh zdravljenja je bolnica postala afebrilna, lokalno se je
vnetje na veki umirilo. Anemija, ki je spremljala agranulocitozo, je bila
makrocitna ob e normalnih vrednostih folne kisline in vitamina B ,v
serumu. Indirektni Coombsov preizkus je bil pozitiven in prisegreva-
njuvzorcakrvise je Stevilo eritrocitov nekoliko povecalo. Stevilo trom-
bocitov je bilo ves ¢as v normalnem obmocdju.

Po tednu dni je bolnica zdravljenje nadaljevala na odseku za hemato-
logijo in revmatologijo Oddelka za sistemske in presnovne bolezni
Splosne bolnisnice Celje. Izpuscaj in anemija staizzveneli po 14 dneh.
Histoloske preiskave izrezanega vzorca spremenjene koze so ovrgle
sum nasistemskilupus eritematodes, nakaterega je pomislil internist.
Nadaljnji pregledi pri internistu, ki je opravil UZ srca in Doppler ven
spodnjih udov niso potrdili organskih sprememb, ki bi z veliko verjet-
nostjo napovedovali trombemboli¢ne zaplete.

Razpravljanje

Preiskave o tiklopidinu omenjajo nevtropenijo kot resnejsi ne-
Zeleniucinek zdravila. VKanadise je nevtropenija pojavila pri
0,9% bolnikov, kiso dobivalitiklopidin (1). Tovarna Hoffmann-
LaRoche, ki je proizvajalec tiklopidina (preparat je registriran
v Ameriki), je v klini¢ni raziskavi, ki je zajela 2048 oseb, ki so
dobivale tiklopidin, ugotovila nevtropenijo pri 2,4% bolnikov,
agranulocitozo pa pri 0,8% bolnikov. Ti bolniki so dobivali ti-
klopidin v obi¢ajnem odmerku, to je 250 mg dvakrat na dan.
Privecini je nevtropenija po ukinitvi zdravila izzvenela in po-
gosto niso imeli klini¢nih znakov, ki bi opozarjali nanjo (1). V
posameznih primerih, ki so se koncali s smrtjo, je bila vzrok za
smrtnajpogosteje neobvladljiva okuzbain redkeje masivnakr-
vavitev (11). V Sloveniji so bili doslej Centru za zastrupitve v
Klini¢nem centru Ljubljana prijavljenistirje zapleti zdravljenja
s tiklopidinom (Tagren - Krka) - 2-krat agranulocitoza in 2-
krat tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura.

Prinasibolnici se je zaplet zdravljenja s tiklopidinom zaklju¢il
brez trajnih posledic. Nevtropenija se pojavlja po enem do
treh mesecih jemanja zdravila in obi¢ajno preneha tri tedne
po ukinitvi le-tega (1). Pri nasi bolnici je agranulocitoza nasto-
pila stiri tedne po uvedbi zdravila, izzvenela pa je s pomocjo
podpornega zdravljenja (Neupogen) v tednu dni. Proizvaja-
lec tiklopidina daje jasna navodila o rednem spremljanju vre-
dnosti krvne slike vsakih 14 dni prve tri mesece zdravljenja.
Ce se pojavijo znaki okuZbe oziroma v primeru zmanj$anja
Stevila levkocitov, morajo biti kontrole pogostejse (2). Tiklo-
pidin je treba ukiniti, ko se stevilo levkocitov zmanjsa pod 1,2

x 10°/L oziroma ko se zmanjsa Stevilo trombocitov pod 80 x
10%/L (2).
Mehanizem nevtropenije nijasen. Predvidevajo, daobstajavec
vrst mehanizmov, ki so odgovorni za razli¢ne stopnje nevtro-
penije (2). Verjetno deluje tiklopidin neposredno zaviralnona
krvne celice kostnega mozga (2). Opisane so tudi domneve o
delovanju tiklopidina na kostni mozeg po dveh poteh: ena je
direktnotoksi¢nodelovanje prek povecanjasinteze prostaglan-
dina E,, druga pa prek imunskih mehanizmov (11).
Haynes in sodelavci so opisali dve obliki nevtropenije v pote-
ku zdravljenja s tiklopidinom;
1. Tezja, ki se razvije ze zgodaj v poteku in ni odvisna od od-
merka zdravila;
2.Blaga, ki se pogosteje pojavi kasno in ¢etudi zdravljenje na-
daljujemo, pogosto spontano izzveni (12).
Nevtropenija se lahko pojavi sele nekaj tednov po ukinitvi
zdravljenja s tiklopidinom. Razlaga za to je v farmakokinetiki
opisanega zdravila, saj se s podaljSevanjem casa zdravljenja
klirens zdravila postopno znizuje. Tako znasa po enkratnem
odmerku 250 mg tiklopidina razpolovni ¢as zdravila 7,9-12,7
ure, po 21 dneh rednega zdravljenja pa 91-98 ur (2).
V primeru razvoja pancitopenije se najprej zmanjsa Stevilo
nevtrofilcev, nato sledi zmanjSevanje Stevila eritrocitov in na-
to Se Stevila trombocitov (8).V fazi izboljsevanja funkcije kost-
nega mozga se najprej poveca vrednost nevtrofilcev, Sele na-
to sledi zvecanje stevila eritrocitov in trombocitov (11).
Redek opisani zaplet zdravljenja s tiklopidinom, ki se pogosto
konca smrtno, je tromboti¢na trombocitopenic¢na purpura, ki
se je najpogosteje razvila ze po dveh tednih zdravljenja (9).
Pri tem zapletu se razvijeta trombocitopenija in mikroangio-
pati¢na hemoliticna anemija. Posledice so nevroloske mot-
nje, motnje v delovanju ledvic in vroc¢insko stanje (9). Tudi tu
mehanizem nastanka ni pojasnjen. Zdravimo jo s plazmafere-
zo. Francoski avtorji so opisali dva primera, pri katerih je ob
zdravljenju s tiklopidinom prislo do rupture vranice. Ker dru-
gega razloga niso nasli, so rupturo vranice pripisali zapletu
zdravljenja s tiklopidinom (13).
Pri nasi bolnici smo agranulocitozo ocenili kot zaplet zdrav-
ljenja s tiklopidinom, saj je po ukinitvi zdravila zacelo Stevilo
granulocitov Ze po nekaj dneh narascati. Kmalu za tem sta
izzveneli anemija in makulopapulozni kozni izpuscaj.
V Splosni bolnisnici Celje od 1. 2000, tudi zaradi omenjenega
zapleta, po priporocilu Komisije za zdravila tiklopidinane upo-
rabljamo vec.
Tiklopidin (Tagren - Krka) je relativno drago antiagregacij-
sko zdravilo. Je desetkrat drazji od acetilsalicilne kisline (Aspi-
rina 100 - Bayer Pharma) in trikrat cenejsi od klopidogrela
(Plavix - Lek) ter petnajstkrat cenejsi od parenteralnega anti-
trombotika tirofibana (Aggrastat - Merck & Dohme).

Zakljucki

Kljub skrbnemu nadzoru bolnika lahko tiklopidin povzroci
zivljenjsko ogrozajoce zaplete. Redka huda zapleta sta apla-
sticna anemija in tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura.
Pogostejsi zapletje nevtropenija in celo agranulocitoza, kismo
jo zasledili tudi pri nasi bolnici. Ob zdravljenju s tiklopidinom
je treba pri bolnikih, ki nimajo klini¢nih znakov za zaplete,
vsaj prve tri mesece zdravljenja vsaka dva tedna kontrolirati
krvno sliko, nekateri pa svetujejo Se mesec dni dlje. Obc¢asno
je treba opraviti tudi jetrne preiskave, saj lahko tiklopidin po-
vzrocihepatopatijo. Bolniki morajo biti opozorjeni, da ob zna-
kih krvavitve, koznih izpuscajih ali znakih okuzbe takoj po-
is¢ejo zdravnisko pomoc.

Najvaznejse priporocilo je, da se tiklopidin kot antiagregacij-
sko zdravilo predpise le bolnikom, ki zaradi alergije ali neze-
lenih uc¢inkov ne morejo dobivati acetilsalicilne kisline oziro-
ma imajo kljub temu zdravljenju tromboti¢ne epizode. Tiklo-
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pidin naj bo le izjemoma zdravilo za preprecevanje trombo-
ti¢nih procesov.
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