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Caso clinico

Puo il clopidogrel causare neutropenia?
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We describe a case of neutropenia in an 80-year-old female patient. After a coronary intervention pro-
cedure with stent implantation, therapy with clopidogrel was started. Thirty-eight days after the begin-
ning of this therapy, a serious lowering of neutrophil levels was found. Common causes of neutropenia
were excluded and, after clopidogrel withdrawal, neutrophil levels normalized within a few days.

(GIC - G Ital Cardiol 2006; 7 (1): 74-76)

Introduzione

Dopo una procedura di angioplastica coro-
narica che prevede I'impianto di stent, ¢ in-
dicata una doppia terapia antiaggregante
costituita da acido acetilsalicilico e un far-
maco appartenente alla classe delle tienopi-
ridine (ticlopidina o clopidogrel)!. Il clopi-
dogrel, avendo un’efficacia pari alla ticlo-
pidina ma minori effetti collaterali'?, viene
largamente utilizzato.

Descriviamo un caso di neutropenia ve-
rosimilmente secondario a terapia con clo-
pidogrel.

Caso clinico

Una donna di 80 anni, ipertesa, con familia-
rita per cardiopatia ischemica, ¢ giunta alla
nostra osservazione per un’indagine emodi-
namica programmata. In anamnesi c’era so-
lo un ricovero il mese precedente per angi-
na instabile, stabilizzata con terapia medica,
con dimostrazione di ischemia inducibile a
medio-basso carico ad un test ergometrico
predimissione. La coronarografia ha evi-
denziato una coronaropatia monovasale,
con interessamento critico del primo tratto
dell’arteria discendente anteriore, in corri-
spondenza dell’origine di un ramo diagona-
le di buon calibro, trattata con angioplastica
e stenting (3 X 18 mm, Cypher, Cordis Cor-
poration, Miami Lakes, FL, USA) e succes-
siva angioplastica semplice dell’arteria di-
scendente anteriore e del ramo diagonale
mediante tecnica “kissing balloon”. La de-
genza nel nostro reparto & stata priva di
complicanze e la paziente ¢ stata dimessa il
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giorno seguente alla procedura con pro-
gramma di doppia terapia antiaggregante
(acido acetilsalicilico 100 mg/die, che la pa-
ziente gia assumeva a domicilio, e clopido-
grel 75 mg/die, avviato con iniziale carico
orale di 300 mg in Sala di Emodinamica)
per 6 mesi, in aggiunta a nitrato, calcioanta-
gonista, statina e inibitore dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (tutti farmaci
che gia aveva in corso). Alla dimissione, fat-
ta eccezione per una lieve anemia ipocromi-
ca, gli esami ematochimici risultavano nel-
la norma. Dopo 38 giorni di riferito benes-
sere, la paziente si ¢ recata in Pronto Soc-
corso per nausea, dolori addominali e feb-
bre (temperatura corporea 37.6°C). In tale
occasione si € riscontrato un quadro di agra-
nulocitosi per cui la paziente ¢ stata ricove-
rata in un Reparto di Medicina. In particola-
re gli esami ematochimici di ingresso hanno
evidenziato: globuli bianchi 1760/l (neu-
trofili 1%, 20/pl), emoglobina 11.5 g/dl,
piastrine 199 000/wl. La funzionalita epati-
ca, renale e tiroidea risultavano nella norma.
All’esame obiettivo non ¢ stata riscontrata
linfoadenopatia, splenomegalia, epatome-
galia. Un’ecografia addominale ¢ risultata
negativa. E stata eseguita una biopsia mi-
dollare che ha evidenziato la presenza di un
quadro citologico compatibile con “aplasia
selettiva della granulopoiesi, verosimilmen-
te iatrogena, con aspetti di midollo reatti-
vo”. Emocolture seriate, urinocolture sono
risultate negative. La ricerca di autoanticor-
pi anti-DNA nativo, anticitoplasma dei neu-
trofili, anti-antigeni nucleari estraibili ¢ ri-
sultata negativa, mentre positiva & risultata
quella degli autoanticorpi antinucleo (titolo
1:160). La determinazione dei marker tu-
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morali e degli anticorpi antitiroide ¢ risultata nella nor-
ma. Non sono stati effettuati ulteriori test di laboratorio.

All’ingresso la doppia terapia antiaggregante ¢ sta-
ta sospesa, fino ad una nostra valutazione cardiologica,
dopo qualche giorno, in occasione della quale abbiamo
ritenuto indicato riprendere I’acido acetilsalicilico,
continuando a soprassedere alla terapia con clopidogrel
e mantenendo invariata la restante terapia cardiologica
in corso. E stata avviata terapia con fattore di crescita
granulocitario e terapia antibiotica a largo spettro, assi-
stendo ad una normalizzazione della curva termica in
concomitanza con il recupero ematologico. Alla dimis-
sione (dopo 7 giorni di degenza) i globuli bianchi era-
no 15 900/l con 12 960/l di neutrofili. La conta si ¢
mantenuta nella norma ai successivi controlli (follow-
up di 6 mesi).

Discussione

Dopo una procedura di angioplastica coronarica che ri-
chiede I’impianto di uno o piu stent, ¢ indicato un pe-
riodo di doppia antiaggregazione piastrinica con acido
acetilsalicilico e un farmaco appartenente alla classe
delle tienopiridine (ticlopidina o clopidogrel) ai fini di
ridurre ’incidenza di trombosi intrastent!. Ticlopidina
e clopidogrel hanno una pari efficacial, ma si diversi-
ficano sotto altri aspetti. La ticlopidina & spesso ac-
compagnata da effetti collaterali: gastrointestinali (nau-
sea, diarrea), rash, neutropenia, trombocitopenia, por-
pora trombotica trombocitopenica e alterazioni della
funzionalita epatica®*. In particolare, la neutropenia in-
dotta da ticlopidina si verifica in una percentuale che
arriva al 2-3% dei pazienti trattati, solitamente al se-
condo-terzo mese dall’inizio del farmaco e general-
mente ¢ reversibile con la sospensione dello stesso, an-
che se sono stati segnalati dei casi fatali che si sono ve-
rificati nel primo mese di trattamento’. Il clopidogrel &
un farmaco meglio tollerato! e, fatta eccezione per spo-
radici casi segnalati in letteratura®3, non sembra indur-
re neutropenia®>*?. Nel CAPRIE?, un trial che ha arruo-
lato 19 185 pazienti ai fini di valutare il clopidogrel vs
I’acido acetilsalicilico in pazienti a rischio di eventi
ischemici, non vi ¢ stato un eccesso di neutropenia nel
gruppo di pazienti trattati con clopidogrel e nello
0.10% dei casi in cui si ¢ verificata, come ha precisato
Dieter'?, & segnalata solo un’associazione tra clopido-
grel e neutropenia, senza I’evidenza dell’induzione da
parte del primo della seconda.

Recentemente, tuttavia, Doogue et al.® hanno pub-
blicato un caso in cui descrivono 1’esistenza di una
“sindrome da ipersensibilita” dovuta alla somministra-
zione di clopidogrel, che presenta una patogenesi im-
muno-mediata e che & caratterizzata da rash cutanei,
febbre e neutropenia, reversibile con la sospensione del
farmaco. Prima di questo era stato pubblicato un altro
caso di neutropenia dovuta al clopidogrel in un pazien-
te con insufficienza renale allo stadio terminale’ e un
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altro di leucopenia verificatosi dopo 7 giorni da una
procedura di angioplastica coronarica e 1’avvio, come
nella nostra paziente, del farmaco antiaggregante8. In
letteratura ci sono altre due segnalazioni di un’associa-
zione del clopidogrel con pancitopenia'’:'2, una con
anemia aplastica'’ e una con porpora trombotica trom-
bocitopenica'®.

Nel caso da noi descritto, una possibile neutropenia
indotta da farmaci ¢ stata subito ipotizzata, considerato
il quadro clinico di ingresso e il fatto che la paziente era
sempre stata bene fino al mese precedente la procedura
di emodinamica. Per questo motivo abbiamo deciso di
soprassedere alla terapia con clopidogrel, fintanto che
non si rintracciava un’eventuale causa secondaria di
neutropenia, sperando che il sirolimus, farmaco con cui
¢ rivestito lo stent che avevamo utilizzato e che a do-
saggi piu elevati viene usato come immunosoppresso-
re, con nota possibile neutropenia come effetto collate-
rale!s, non avesse alcun ruolo nell’accaduto.

Per il dimostrato rischio di neutropenia indotta da ti-
clopidina®> e per quello di un’ipotetica reazione cro-
ciata con il clopidogrel con cui risulta molto simile dal
punto di vista chimico®, abbiamo deciso di lasciare la
paziente in sola terapia antiaggregante con acido acetil-
salicilico nonostante il pericolo di una trombosi intra-
stent!16 e nonostante lo stent medicato usato richieda
un periodo di doppia antiaggregazione superiore ai tra-
dizionali stent metallici'.

Il mancato riscontro di cause secondarie di neutro-
penia e soprattutto il ritorno alla normalita dei valori
dei leucociti neutrofili, con il benessere della paziente
nell’arco di 1 settimana dalla sospensione del farmaco
tienopiridinico, in linea con le precedenti segnalazio-
ni”%12, ha avvalorato la nostra ipotesi di un possibile
quadro di neutropenia indotta dal clopidogrel. Dopo 6
mesi dall’evento descritto, la paziente continua a gode-
re di buona salute e non ha avuto alcun evento ischemi-
co secondario.

Riassunto

Descriviamo un caso di neutropenia verificatosi in una paziente
di 80 anni sottoposta ad angioplastica coronarica con posiziona-
mento di stent presso il nostro Centro. In tale occasione ¢ stata
avviata terapia con clopidogrel in aggiunta ad acido acetilsalici-
lico, che la paziente gia assumeva a domicilio. Dopo 38 giorni
dall’avvio del farmaco tienopiridinico ¢ stato riscontrato un qua-
dro di neutropenia, per cui non sono state trovate cause, eccezion
fatta per la terapia con il clopidogrel stesso. Dopo la sospensio-
ne di tale farmaco, si € assistito a una normalizzazione dei neu-
trofili, che si € mantenuta nel tempo.

Parole chiave: Clopidogrel; Neutropenia.
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