Italian Journal of Medicine (2012) 6, 216—221

u
Disponibile online all'indirizzo www.sciencedirect.com

SciVerse ScienceDirect

,a‘ htth‘tn\at}x.\ll\1"114@

>A1CINE

journal homepage: www.elsevier.com/locate/itjm

CASO CLINICO
Un caso di epatite colestatica da ticlopidina:
descrizione del caso e revisione della letteratura

Ticlopidine-induced cholestatic hepatitis: A case report and review
of the literature

Luigi Anastasio ®*, Valerio Manno?, Maria Carbone?, Nicola Lentini?,
Sandro Baldari®, Lucia Sofia?, Giuseppe Topa?, Antonio Arone?

3UOC Medicina Interna (Direttore: Dott. Luigi Anastasio), Ospedale G. Jazzolino, Vibo Valentia
® U0 Radiodiagnostica (Direttore: Dott. Sandro Baldari), Ospedale G. Jazzolino, Vibo Valentia

Ricevuto il 22 giugno 2011; accettato il 21 ottobre 2011
disponibile online il 3 aprile 2012

KEYWORDS Summary

Ticlopidine; Introduction: Cholestatic hepatitis is frequently a drug-related syndrome. We describe the case
Cholestasis; of a 57-year-old man who developed cholestatic hepatitis two months after starting therapy with
Cholestatic hepatitis; ticlopidine following a carotid endarterectomy.

Drug-induced hepatitis. Materials and methods: The patient presented with anorexia, nausea, and dark-colored urine.

The work-up included laboratory tests and imaging studies of the liver (ultrasound and magnetic
resonance imaging). The authors analyze the case using the scale developed by Maria and
Victorino for the diagnosis of drug-induced hepatitis, the Naranjo algorithm for adverse drug
reactions, and the RUCAM algorithm for causality assessment of hepatotoxicity. They also review
data from the MedLine database on cases of ticlopidine-induced cholestatic hepatitis reported
during the period 1982—-2011.

Results: Bilirubin, aminotransferases, alkaline phosphatases, and gamma glutamyl transpepti-
dase levels were elevated at admission and progressively declined after ticlopidine was dis-
continued. The absence of biliary obstruction at ultrasonography and magnetic resonance
cholangiography, the negative results of viral and immunologic tests, and the resolution of
the syndrome after discontinuation of the drug all suggested ticlopidine-induced hepatotoxicity.
The assessment of this case with toxicity algorithms confirmed that a causal link to ticlopidine
was “probable” or “highly probable.” The patient was treated with ursodesoxycholic acid,
clopidogrel (75 mg/day), and (after the laboratory parameters had normalized) rosuvastatin
(10 mg/day). No further clinical and laboratory abnormalities have been observed during two
month follow-up.
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Discussion: The toxicity of ticlopidine is well established: our review revealed reports of 57 cases
of ticlopidine-induced cholestatic hepatitis during the period 1982—2011. The mechanisms
underlying the toxic effects of this drug are not clear, but they are probably related to the
chemical structure of the drug. The syndrome is usually completely reversible with discontinua-
tion of the drug. We stress the importance for the appropriate use of this drug and the need for
adequate follow-up of patients.

© 2012 Elsevier Srl. All rights reserved.

Caso clinico

Il paziente, maschio di 57 anni, era giunto alla nostra osser-
vazione per una sintomatologia insorta circa 7 giorni prima e
caratterizzata da inappetenza, dispepsia, nausea, emissione
di urine di colore scuro. All’atto del ricovero il paziente
presentava ittero, epatomegalia, lieve splenomegalia.

L’anamnesi remota del paziente poneva in evidenza un
intervento chirurgico inguinale, per motivi non precisati
(ernioplastica?), in eta infantile. Nessuna patologia degna
di nota fino a 3 anni prima del ricovero, epoca nella quale, per
il riscontro di elevati valori pressori, il paziente iniziava una
terapia antipertensiva. Nello stesso periodo il paziente
veniva sottoposto a colecistectomia per una calcolosi biliare.
Un’ecografia, eseguita 2 anni prima del ricovero per motivi
non precisati, evidenziava una modesta epato-splenomegalia
non approfondita successivamente.

Due mesi prima del ricovero il paziente veniva sottoposto,
per il riscontro di una stenosi carotidea severa, a tromboen-
doarteriectomia chirurgica. Dopo l'intervento il paziente
iniziava trattamento con ticlopidina, ancora in corso al
momento del ricovero, alla dose di 250 mg 2 volte al di
per os. Oltre alla ticlopidina, al momento del ricovero il
paziente assumeva anche 10 mg/die di rosuvastatina (da
circa 6 mesi), 20 mg/die di olmesartan (da circa 2 anni),
20 mg/die di lercanidipina (da oltre 1 anno). Egli dichiarava
di essere stato fumatore, fino a 2 mesi circa prima del
ricovero, di 25 sigarette al giorno per oltre 30 anni. Inoltre,
lo stesso era bevitore di circa mezzo di litro di vino ai pasti. Il
paziente, di mestiere muratore, negava ’uso di tossici pro-
fessionali nel corso della sua attivita lavorativa e I’assunzione
di sostanze o farmaci a scopo ricreativo o di automedicazione
(in particolare paracetamolo).

All’ingresso in reparto il paziente presentava un’obietti-
vita clinica caratterizzata da: sensorio integro con normali
condizioni di vigilanza e cognizione; cute idratata, di colorito
diffusamente itterico; masse muscolari toniche e trofiche;
obesita di grado lieve (indice di massa corporea 31); decubito
indifferente. L'esame del collo evidenziava una cicatrice
chirurgica a destra, da pregressa endoarteriectomia caroti-
dea. Non si rilevavano deficit neurologici sensitivo-motori.
L’esame del cuore e del torace era nella norma. Il fegato era
palpabile a circa 6 cm dall’arcata costale e di normale
consistenza. Era palpabile il polo inferiore della milza.

L’elettrocardiogramma evidenziava ritmo sinusale a fre-
quenza cardiaca 65 bpm, tratto PR 0,16, asse elettrico
deviato a sinistra intorno a —15°, non anomalie significative
della ripolarizzazione. L’ecocardiogramma non evidenziava
elementi di rilievo, tranne un modesto aumento dell’ecoge-
nicita dei lembi mitralici con rigurgito non significativo della
valvola. Normale la pressione polmonare stimata mediante
analisi del rigurgito tricuspidale.

Gli esami di laboratorio mettevano in evidenza alterata
glicemia a digiuno e normalita della funzione renale, degli
elettroliti, dell’esame emocromocitometrico, degli indici
comuni di coagulazione. Si riscontrava, invece, un notevole
incremento degli indici di danno epatico (AST 312; ALT 137;
GGT 819) e degli indici di colestasi (bilirubina totale 8,2;
bilirubina diretta 8,1; bilirubina indiretta 0,1; fosfatasi alca-
lina 429). L’andamento di queste variabili e riportato nelle
figura 1 e 2. Nei giorni successivi si & osservato un ulteriore
incremento dei valori delle aminotransferasi, piu marcato
per UALT, cui & seguito un progressivo declino, molto piu
rapido per UAST, che nell’arco di 60 giorni & ritornata alla
normalita.

L'ecografia addominale, eseguita in seconda giornata,
poneva in evidenza un fegato di dimensioni aumentate, a
ecostruttura finemente disomogenea come per epatopatia
diffusa. Vie biliari di normale calibro. Vena porta di 13 mm.
Splenomegalia (diametro longitudinale 181 mm).
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Figura 1 Andamento temporale dei valori relativi alle amino-

transferasi (AST e ALT) e alla gamma-glutamil-transpeptidasi
(GGT). | valori di AST rientrano nella norma nell’arco di circa
60 giorni, mentre quelli di ALT persistono elevati (2,3 volte il
limite superiore della norma) a 60 giorni, sia pure con un
andamento in riduzione parallelo a quello di AST. La GGT va
incontro a una progressiva riduzione dei valori, persistendo
tuttavia valori pari a circa 6 volte il limite della norma ancora
a 60 giorni dalla sospensione della ticlopidina.
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Figura 2 Andamento temporale dei valori relativi alla biliru-
bina totale e coniugata e alla fosfatasi alcalina. La normal-
izzazione dei valori della bilirubina si & osservata nell’arco di
circa 60 giorni. La fosfatasi alcalina € andata incontro a un
sollecito dimezzamento dei valori, per poi diminuire linear-
mente fino a valori prossimi alla normalita nell’arco di circa
60 giorni.

La TC dell’addome superiore, eseguita senza e con con-
trasto, esame mirato allo studio del pancreas, evidenziava un
pancreas di dimensioni nei limiti a densita parenchimale
omogenea. Non evidenza di versamento libero in addome.
Vie biliari non dilatate. Esiti di colecistectomia. Vena porta
pervia e di calibro regolare. Splenomegalia (180 mm).

La RM dell’addome superiore, senza e con contrasto,
mirata allo studio delle vie biliari, dimostrava la presenza
di vie biliari regolari per intensita di segnale e calibro ed esiti
di colecistectomia.

La negativita degli esami ematochimici e sierologici rela-
tivi alle ipotesi di epatopatia autoimmune, virale, cirrosi
biliare, nonché la negativita della colangio-RM, eseguita alla
ricerca di un disturbo di canalizzazione delle vie biliari
correlato alla colangite sclerosante, ha orientato il percorso
diagnostico verso la possibilita di una causa farmacologia. In
effetti, ’interruzione dell’assunzione di ticlopidina da parte
del paziente, contestuale al ricovero, ha consentito di osser-
vare un progressivo, ma evidente, declino degli indici di
colestasi, con una cronologia variabile per i diversi indici
(figg. 1 e 2).

L’applicazione al caso descritto della scala di Maria e
Victorino [1], utilizzata ormai da oltre un decennio per la
valutazione del grado di plausibilita di attribuzione a un
farmaco di una reazione tossica rilevata, ha prodotto un
punteggio di 14/20, che fa rientrare il caso nella categoria
“probabile”. E stato omesso il “rechallenge test”, che
avrebbe consentito di raggiungere la certezza di attribuzione

della reazione alla ticlopidina, in quanto ritenuto non etico.
D’altra parte la scala di Naranjo et al. [2], ideata per testare
I’attribuzione all’'uso di farmaci di un fenomeno clinico,
applicata al nostro caso, fornisce un punteggio di 7/13,
che qualifica la tossicita da ticlopidina anche in questo
ambito come ‘‘probabile”. L’applicazione dell’algoritmo
conosciuto con ’acronimo RUCAM [3,4], riferito specifica-
mente alle reazioni di tossicita epatica, evidenzia un pun-
teggio di 9/15, che colloca il ruolo della ticlopidina, come
causa della reazione epatotossica nel nostro caso, nella
categoria “altamente probabile”.

Durante la degenza il paziente ha sospeso |’assunzione di
ticlopidina e rosuvastatina e ha assunto 40 mg/die di pred-
nisone per 10 giorni. Il paziente & stato dimesso in decima
giornata, in buone condizioni generali, asintomatico, con un
programma di follow-up ambulatoriale fino a normalizza-
zione degli indici piu importanti di colestasi, proseguendo
il trattamento antiaggregante con clopidogrel 75 mg e la
terapia epatoprotettiva con acido ursodesossicolico 300 mg
3 volte al di. Non é stato ripreso il trattamento con statina
fino a normalizzazione delle transaminasi. La successiva
ripresa dell’assunzione di rosuvastatina non ha dato luogo
ad alterazioni degli indici biochimici nei successivi 2 mesi di
follow-up.

Discussione

La ticlopidina [5-(2-chlorofenil)metil-4,5,6,7-tetraidro-
tieno[3,2-c] piridina] (fig. 3) € un potente inibitore
dell’aggregazione piastrinica indotta dall’adenosin-difosfato
(ADP) mediante l’inibizione dell’attivazione del complesso
formato dal recettore per l’ADP e la glicoproteina di mem-
brana Ilb/llla. L'effetto antiaggregante si ottiene entro
24-48 ore dalla somministrazione per via orale, mentre
U’effetto massimo si realizza entro 3-6 giorni dalla prima
dose e persiste fino a 72 ore dall’ultima assunzione [5].
L’assorbimento intestinale € all’incirca dell’80-90%, mentre
il metabolismo € epatico, con almeno un metabolita attivo.
L’eliminazione avviene per il 60% a livello urinario e per il 25%
circa con le feci. La ticlopidina € un inibitore a spettro
piuttosto ampio del citocromo P450, anche se, a concentra-
zioni clinicamente rilevanti, inibisce il P450 2C19 umano e
il 2D6.

Sebbene efficace nella prevenzione di eventi aterotrom-
botici a livello cardio e cerebrovascolare, nonché vascolare
periferico, I’assunzione di ticlopidina é risultata determinare
una significativa incidenza di eventi tossici a livello emato-
logico [6,7], quali agranulocitosi, porpora trombotica trom-
bocitopenica, e anemia aplastica. E stata inoltre segnalata
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Figura 3 Formula di struttura della ticlopidina.
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una significativa tossicita epatica, caratterizzata da incre-
mento, anche asintomatico, delle aminotransferasi.

La complicanza di cui qui si tratta, legata all’utilizzo della
ticlopidina e caratterizzata da una sindrome colestatica
intraepatica, € stata segnalata sin dal 1982 [8] e finora in
letteratura sono stati pubblicati almeno 57 casi [9—-59]. La
sindrome colestatica, stando a quanto rilevato dall’esame
dei casi descritti, solitamente regredisce, purché ricono-
sciuta, con la sospensione del farmaco. Contrariamente a
quanto notato per altri farmaci capaci di indurre danno
colestatico, che nel 10% dei casi € un danno persistente,
non sono stati finora descritti casi di cronicizzazione della
sindrome colestatica da ticlopidina, anche se le alterazioni
biochimiche possono persistere fino a oltre un anno dopo la
sospensione del farmaco [31,38,40]. Piu frequentemente,
i sintomi e le anomalie biochimiche si risolvono nell’arco
di 1-3 mesi.

La severita della colestasi € notevolmente variabile,
con valori di bilirubina ampiamente oscillanti da 0,7 fino a
26 mg/dL (media 9,6 mg %). La fosfatasi alcalina pudé aumen-
tare fino a 5-10 volte i valori normali e le aminotransferasi
presentano un ampio spettro di valori (41-2661 Ul/L, con una
media di 425 UI/L).

L'unico caso mortale sinora descritto non € dovuto
all’evoluzione del quadro verso linsufficienza epatica,
dovendosi attribuire il decesso alla presenza di un’agranu-
locitosi complicata da uno stato settico [45].

Il periodo di latenza, compreso fra |’inizio del trattamento
con ticlopidina e l’insorgenza di segni o sintomi di tossicita
epatica, e variabile nella letteratura fra una settimana e
6 mesi [32], essendo comunque nella maggior parte dei casi
compreso fra 2 e 12 settimane. In un caso descritto in
letteratura, l'insorgenza del quadro colestatico si e verifi-
cata addirittura un mese dopo la sospensione del farmaco,
motivata invece dall’insorgenza di un rash cutaneo [37].

Poiché la maggior parte dei pazienti affetti da epatite
colestatica indotta da ticlopidina sono anziani (eta media
67,5 anni; range 29-92 anni), alcuni autori hanno ipotizzato
una maggiore suscettibilita a questa complicanza in eta
avanzata [46], anche se tale reperto appare influenzato,
piuttosto, dalla particolare composizione della popolazione
trattata con il farmaco.

Poche sono le biopsie epatiche eseguite, a quanto riferito
dalla letteratura, sia per l’eta generalmente avanzata dei
soggetti sia per ’evoluzione benigna della condizione
morbosa. L’istologia generalmente ha dimostrato la pre-
senza di colestasi o di un aspetto misto di colestasi e danno
epatocellulare. Sono stati evidenziati anche infiltrati di
mononucleati o misti, mononucleati e neutrofili, con aspetti
granulomatosi, a livello degli spazi portali [31,37—39]. La
biopsia, ripetuta dopo la risoluzione clinica in un singolo
caso, ha dimostrato la piena risoluzione del quadro epatico
microscopico [49].

Il meccanismo mediante il quale la ticlopidina € in grado di
indurre il danno epatico colestatico non € noto. Dall’esame
della letteratura non sembra emergere una problematica
dose-dipendente: anzi, nel 20% dei casi descritti il farmaco
era somministrato a dosi subterapeutiche (250 mg/die in
unica somministrazione). Sono prospettati sia effetti mediati
dal sistema immunitario, con ipersensibilita al farmaco, sia
effetti tossici diretti della ticlopidina o dei suoi metaboliti
[43].

Uno studio [47] ha mostrato un’anomala stimolazione, da
parte della ticlopidina, dei linfociti T di soggetti affetti
da epatopatia colestatica ticlopidino-indotta, evidenziata
attraverso l’incorporazione di timidina tritiata in vitro da
parte delle cellule T, rispetto ai linfociti provenienti
da soggetti di controllo. La presenza, nel 40% circa dei casi
descritti in letteratura (ma non nel caso da noi presentato),
di manifestazioni di ipersensibilita (febbre, esantema cuta-
neo, eosinofilia) suggerisce la possibilita di un meccanismo
immunoallergico. Allo stesso modo, il rilievo delle citate
lesioni granulomatose alla biopsia epatica, in almeno due
casi della letteratura, sostiene questa ipotesi [60,61].

Tuttavia é ipotizzabile anche un meccanismo metabolico,
basato sul riscontro della possibilita di indurre una colestasi
sperimentale mediante infusione di boli ripetuti di 10 mg di
ticlopidina [18]. La ticlopidina, infatti, & metabolizzata dal
fegato mediante processi di N-dealchilazione, N-ossidazione
e ossidazione dell’anello tiofenico a quattro diversi metabo-
liti. Differenze dettate dalla diversa velocita individuale
delle vie metaboliche, o dalla differente espressione nei
singoli delle stesse, potrebbero essere alla base di possibili
effetti idiosincrasici [37]. Il potenziale epatotossico
potrebbe essere anche in relazione con la presenza nella
molecola della ticlopidina dell’anello tiofenico, in analogia
con altri composti capaci di indurre epatotossicita come
’anello tienilico, presente in alcune tienodiazepine, quali
il clotiazepam e il bentazepam [62].

L'utilizzo dei corticosteroidi nel trattamento della cole-
stasi indotta da ticlopidina non é codificato: potrebbe avere
un ruolo nell’agevolare la guarigione, in analogia con quanto
avviene in altri casi di epatocolestasi indotta da farmaci
[52,63]. Alla luce della scarsa documentazione di efficacia,
dell’abituale benignita della condizione e del rischio non
trascurabile di eventi avversi, "uso degli steroidi dovrebbe
essere riservato ai casi nei quali, sulla base di una valutazione
individualizzata, se ne possa ipotizzare |’utilita.

L’acido ursodesossicolico & stato impiegato in qualche
caso sulla base del suo profilo di sicurezza e tollerabilita,
alla luce della sua capacita di limitare ’espressione degli
antigeni HLA di classe | negli epatociti e di ridurre il numero di
linfociti T attivati [47].

La possibilita di sostituire la ticlopidina che abbia indotto
danno colestatico con il clopidogrel, nonostante U’affinita
strutturale delle due molecole (fig. 4), deriva dal fatto che

cl 5

Figura 4 Formula di struttura del clopidogrel.
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quest’ultimo farmaco risulta molto meno capace diindurre la
colestasi e, in alcuni casi riportati in letteratura, & stato
utilizzato con successo come antiaggregante in pazienti
affetti da colestasi da ticlopidina [59,64].

In una serie di casi di epatotossicita segnalati in lettera-
tura [10] risulta che il 30% circa dei pazienti ha ricevuto il
farmaco per un’indicazione non approvata e il 20% circa a
dosi non adeguate; cifre analoghe (rispettivamente, 48% di
inappropriatezza e 32% di non corretto dosaggio) sono ripor-
tate in un’altra serie [65]. La potenziale tossicita della
ticlopidina deve indurre i medici a un uso oculato e soprat-
tutto appropriato di questo farmaco, effettuando una sorve-
glianza clinica e di laboratorio prolungata anche oltre quanto
attualmente suggerito dalla schede tecniche.
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