
  

 547            دارواز  یکلستاز ناش                                    

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 November;78(8):547-52 

  

  
  گزارش موردي :دارواز  یکلستاز ناش

  

  

  

  *2یمتیق نیآذ، 1یاسلام دیوح

  

بیمارستان مدرس، ، قلب و عروقگروه  - 1

 دیشه یدانشگاه علوم پزشکده پزشکی، کدانش

  .، تهران، ایرانیبهشت

، داروسازي، دانشکده ینیبال يداروسازگروه  - 2

  .، تهران، ایرانتهران یانشگاه علوم پزشکد

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 دانشگاه ،يدانشکده داروساز، تهران نویسنده مسئول:*

   .ینیبال يگروه داروساز ،تهران یعلوم پزشک

 22083106-021 :تلفن

E-mail: gheimatiazin@gmail.com 

  

 باشــد،گرچهیم کیترواســکلروتآ يهــايمــاریدرمــان ب در مــنیمــوثرو ا یضد پلاکت يدارو دوگرلیکلوپ :زمینه و هدف

  آن گزارش شده است. يبرا يکبد بیسآوارض مهم مانند ازع يموارد

(بــدون امکــان  یهدانشگا مارستانیبدر یک ابتدا  یسکته قلب صیبا تشخ 1398در تیر  ،ساله 67 يآقا ماریب :معرفی بیمار

قــرار  یوپلاســتینژآ تحــت يگــرید یدانشــگاه مارســتانیدر بن روز آ يو فــردا کیــتی) تحت درمان ترومبولیوگرافیآنژ

 يو زرد ییاشــتهایب میــبــا علا روز 30از  پــس شــود.ینرمال مــرخص م شاتیزماآ و مناسب یو با حال عموم ردیگیم

 نیز و گلوتــاملکــالن فســفاتاآو  ،نیروبیلــیب ویژهبهو  يکبد يهامیآنز شیافزا یشگاهیزماآ یدر بررس .دینمایمراجعه م

 يهایرســبر بودنــد و یمنفــ کیمونولوژیو ا A, B, C, E يهاتیهپات یروسیو يهاشیآزما، شودیم دهیترانسفراز گاما د

 مــاریب يداروهــا بیترتاز دارو به یناش يکبد بیسآ یاحتمال صیرا نشان ندادند. با تشخ یکینکته پاتولوژ يربرداریتصو

شــده و ل نرمــا مــاریب شــاتیزماآ یتمام روز 10 از پس کاگرلوریو شروع ت دوگرلیقطع کلوپ از پسفقط  شوند،میقطع 

  .ابدییبهبود م یحال عموم

زم و لاعــوارض  نیــدرمان ا و عیتوجه به عوارض ناشا یول باشدیم یمنینسبت ابه يدارو دوگرلیکلوپ گیري:نتیجه

 گرلدویــو مقــالات منتشــر شــده در مــورد عــوارض هپاتوســلولار کلوپ ماریب یمقاله به بررس نیدر ا است. ضروري

 .شودیپرداخته م

  .هپاتوسلولار بیسآ، نیروبیلیب، دوگرلیکلوپ :لیديک لماتک

 

  
 ییبردن و ترشح محصولات نها نیدر از ب يموثر اریکبد نقش بس

 ییایمیش بینقش, کبد را نسبت به آس نیا از داروها دارد. ياریبس

نشان  کیولوژیدمیمطالعات اپ. کندیم ریپذبیداروها آس حاصل از

مبتلا از دارو  یناش يکبد بیبه آس ،نفر از هر هزار نفر کید که انداده

 در تواندیم بیآس DILI( rug induced liver injuryD.1( شودیم

  متفاوت  يحاد کبد ییتا نارسا یشگاهیزماآ فیاز اختلالات خف یفیط

  

از خانواده  یضدپلاکت يدارو )Clopidogrel( دوگرلیکلوپ 3و2.باشد

با  مارانیلخته در ب جادیازا يریجلوگ ياست و برا هانیدیرینوپیت

 اهشباعث ک استفاده شده و یطیو مح يمغز ای يعروق کرونر یتنگ

 يبا سندرم حاد کرونر مارانیمجدد در ب یو سکته قلب ریوممرگ

ندرت به یول، باشدیم یمنینسبتا ا يدارو دوگرلیکلوپ .شودیم

دو مورد  جزهب .شده استدارو گزارش  نیبا ا يکبد بیسآاز  يموارد

این از  یناش يکبد بیموارد آس تیاکثر دوگرلیاز کلوپ یکلستاز ناش

و  کیاز کلستات یبیترک ایهپاتوسلولار  بیصورت آسهب دارو

  مقدمه

 
  

 

  552تا  547هاي ، صفحه8شماره  ،78دوره ، 1399 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  گزارش موردي

 

  07/08/1399آنلاین:      01/08/1399پذیرش:      26/01/1399: ویرایش     19/01/1399دریافت:          چکیده
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  552تا  547 ،8، شماره 78، دوره 1399 آّبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

با  ماریب کی یمقاله به معرف نیدر ا ما 4- 6.هپاتوسلولار بوده است

 نیومرور مقالات در ا یو بررس دوگرلیکلوپ يکبد دیعوارض شد

  .میپردازیورد مم

  

  
قلب  تحتانیعلت سکته قلبی که به استاي ساله 67آقاي بیمار 

Inferior MI پاسخ درمانی  و گیردمی تحت درمان ترومبولیتیک قرار

دهد و روز بعد تحت آنژیوگرافی و آنژیوپلاستی مناسبی به درمان می

تنها ریسک فاکتور بیمار  گیرد.ر میبا استنت دارویی قرا RCAبر روي 

   بوده است. مصرف سیگار

کاهش عملکرد سیستولیک قلب (کسر  اکوکاردیوگرافی بیمار

بدون  mm 16×7 و لخته در اپکس به ابعاد )25-%30جهشی 

اختلالات مشخص دریچه اي و عملکرد نرمال بطن راست را نشان 

با قابل قبول بیمار با حال عمومی مناسب و آزمایشات  دهد.می

قرص کلوپیدوگرل روزانه  ،mg 80 سپرین روزانهآقرص داروهاي 

mg 75 (شرکت سانوفی)،  دو بار در روز 25/6قرص کارودیلول، 

روزانه  mg 5 وارفارین صقر و روزانه mg 40 پنتوپرازول صقر

   شود.مرخص می

، =3/0direct( از زمایشگاهی هنگام ترخیص عبارتندآهاي یافته

2/1 total( روبین بیلیIU/L 37=ALT ،IU/L  135=AST.   

خارش و  روز از آنژیوپلاستی بیمار با علایم زردي و 30از  پس

 ،اي از تببیمار هیچ سابقه. کندنیک مراجعه مییکاهش اشتها به کل

تغییر رنگ در ادرار و مدفوع  ،استفراغ تهوع و، کاهش وزن، درد شکم

اي از بیمار سابقه دهد.ن را نمیاي از بدیا خونریزي از هیچ نقطه

ا نداشته الکل رو  همینطور ترکیبات گیاهی ،OTCمصرف داروهاي 

  . است

یا توکسیک  ill در معاینه بیمار علایم حیاتی پایدار بوده و بیمار

شکم نرم  .دیده نشدهیچ استیگمایی مبنی بر ضایع کبدي مزمن  نبود.

معاینه قلبی و  .بوده و آسیت یا ارگانومگالی وجود نداشت

   نورولوژیک هم مورد خاصی را نشان ندادند.

آزمایشات بر این اساس براي بیمار مشاوره گوارش انجام شد که 

زمایشات آ .)1 (جدول عمل آمدههاي تکمیلی بو بررسی

همینطور  منفی بودند و A, B, C, Eایمونولوژیک و سرولوژي هپاتیت 

سونوگرافی  .)1(جدول  ندادند تومور مارکرها نکته پاتولوژیکی نشان

 براي بیمار .اندنداشتهلگن یافته پاتولوژیکی  شکم و

انجام  MRIبا  Cholangiopancreatography)( یوپانکراتوگرافیکلانژ

شد که نشان داد که مجاري صفراوي داخل و خارج کبدي سایز و 

ضخامت جداري  بوده و شکل نرمالی دارند و کیسه صفرا نرمال

 در آن Filling defectو هیچ ضایعه پاتولوژیک یا  شته استدا طبیعی

  . نشده استمشاهده 

، طبق نظر مشاوره گوارش. مجاري پانکراس هم نرمال بودند

اندوسونوگرافی نیز براي جهت کنار گذاشتن علایم انسدادي بیمار 

  اريـاي در مجهـسنگ یا ضایع ،نیز این بررسی بیمار انجام شد که در

  
  زمایشگاهی بیمارآشخصات م :1 جدول

  نتایج  آزمایش                        

  mg/dl 4مستقیم  - 5توتال   روبین بیلی

ALT 220)10-55 ( IU/L 

AST  100)10-40                 (IU/L 

GAMA GT  830)11-50                    (IU/L 

 U/L)                     130-40(445  الکالین فسفاتاز

  4  بومین سرمال

IgG serum 1130)700-1600(  

INR  3  

IgG 4 subclass  80)4-86(  

AMA-M2   منفی  

Serum total (IgG, IgM) 61/12)7-16( -87/0)4/0-3/2(  

FANA  منفی  

  نرمال  الکتروفورز پروتیین سرم

  منفی Aهپاتیت 

  منفی Bژن هپاتیت آنتی

  منفی Cبادي هپاتیت آنتی

  منفی Eهپاتیت 

CEA نرمال  ژن کارسینوامبریونیکآنتی  

CA-19-9 نرمال  

AST :نوترانسفرازیاسپارتات ام ،ALT ،نوترانسفرازیمآ نیالان، GAMA GT: لیگاما گلوتام 

ژن ینتآ :CEA: يبادینتآ ارینوکلینتآ FANA ي،بادینتآ الیتوکندریمینتآ :AMA-M2 ،ترانسفراز

  نسرژن کینتآ :CA 19-9 ،کیونیامبر نویکارس

  عرفی بیمارم
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  . صفراوي یا پانکراس مشاهده نشد

ارگانیک و مکانیکال براي توجیه باتوجه به عدم وجود ضایعات 

 کلستاتیکصورت هپاتوسلولار یا هاحتمال آسیب کبدي ب ،علایم بیمار

و عوارض دارویی  نآشد و براي براي بیمار مطرح  آنها ترکیبی ازیا 

   مار مطرح شد.براي بی علل خود ایمنی ،تربا احتمال ضعیف

باتوجه به اکوکاردیوگرافی مجدد بیمار که نشان دهنده بهبود 

           وجود لخته در بطن چپ بیمار بود منسبی عملکرد قلب و عد

)NL RV FUNCTION, NO LV CLOT ،35%=EF=ترتیب ) به

کاپتوپریل و  داروهایی که احتمال آسیب کبدي داشت مانند استاتین و

ابتدا آتورواستاتین  ندقطع شداي صل حدودا یک هفتهبه فوا وارفارین

روبین و علایم بیمار بهبود و سپس کاپتوپریل قطع شدند ولی بیلی

وارفارین نیز در نهایت و  direct ،2/8=total( Bilirubin=5/6( نیافت

بهبودي مشخصی در آزمایشات یا ایکتر بیمار همچنان  ولی قطع شد

 از قطع وارفارین همچنان پس بین بیمارروو حتی بیلی اتفاق نیفتاد

علت داروهاي دیگر را مطرح و احتمال کلستاز به افزایش یافت

   ساخت.

IU/L 250ALT= ،IU/L 130=AST ،)8/8=direct ،

13=bilirubin: total(، در این مرحله تصمیم به قطع روبین بیلی

 (Ticagrelor) کلوپیدوگرل و جایگزینی ان با داروي تیکاگرلور

(Brilinta-Astra Zenica)  10از حدود  پسگرفته شد که خوشبختانه 

، 414=فسفاتاز لکالینآ. بیمار بهبود یافتزمایشات آو ایکتر روز

52=ALT ،41=AST) ،7/0=direct= ،05/1=total( روبین.بیلی   

ترتیب با فاصله یک وگرل بهدجز کلوپیهمجددا سایر داروها ب

 زمایشاتآکه تغییري در حال عمومی و  اي براي بیمار شروع شدهفته

  .نیفتاد اتفاق ازدو ماه پیگیري پس بیمار

  

  
قلبی  با مشکلات کلوپیدوگرل داروي بسیار موثر در بیماران

مانند  یاز جمله عوارض پوست یگاه عوارضگه یولباشد عروقی می

 نیو همچن یستپو موزیو اک یپوست یتیحساس يهاراش، واکنش

از نقاط مختلف بدن گرچه  يزیخونر یو حت یگوارش يهايزیخونر

با مصرف کلوپیدوگرل  .شودیم دهیدارو د نیبه ندرت اما با مصرف ا

هایی مبنی بر عوارض هپاتوتوکسیسیته این هاي اخیر گزارشدر سال

 در مطالعاتعوارض  مورد از این 20تاکنون حدود  8و7.اندشدهدارو دیده 

در اکثر  .اشاره شده است 2که به بعضی از آنها در جدول  اندگزارش شده

سال بوده است و  68) 34- 90( مطالعات میانگین سنی بیماران حدودا

) 3-180( روز 35میانگین زمان ایجاد عارضه در مطالعات مختلف 

از شروع کلوپیدوگرل بوده است که مشابهت زیادي با بیمار ما  پس

مطالعات الگوي درگیري در بیماران ترکیبی از اکثر  در. دارد

   مورد). 11اند (هپاتوسلولار و کلستاتیک بوده

 تنها هپاتوسلولار و دو بیمارالگوي  فقط از بیماران پنج مورد

 خوشبختانهاند که اغلب مطالعات نشان داده 10و9و5اند.کلستاتیک بوده

اکثر بیماران  در .اندزنده ماندهاز این عارضه  پس بیماران اکثر

از قطع  پسماه شش حداکثر از یک هفته تا  پسزمایشات آ

از دو هفته از  پسدر بیمار ما این اتفاق  .بهبود یافتند کلوپیدوگرل

تا به حال تنها یک مورد فوت بر  قطع کلوپیدوگرل اتفاق افتاده است.

   11.اثر این عارضه گزارش شده است

 ،وگرل مشخص نیستعلت اصلی آسیب کبدي ناشی از کلوپید

یا واکنش  ،اثر مستقیم وابسته به دوز دارو صورته, بولی دو مکانسیم

   12.ندامطرح شده ،ایدیوسنکراتیک غیر وابسته به دوز

از یک ماه از شروع کلوپیدوگرل  پسدر بیمار ما هپاتوتوکسیسیته 

اتفاق افتاد و بیمار هیچگونه واکنش افزایش حساسیت مانند راش 

ترالژي و ائوزینوفیلی نداشت و بیشتر هپاتوتوکسیسیته پوستی وآر

 براي ایشان مطرح بود. سیب کبديآعنوان مکانیسم به وابسته به دوز

هاي باشد که در کبد توسط سیتوکرومکلوپیدوگرل یک پیش دارو می

شود به فرم فعال خود تبدیل می cyt p, 4A3 CYP 450متعددي مانند 

   13.باشدمی ptoMerca ن یک گروهآکه حاصل 

بر آن اثرات افزونل مهار پلاکتی و وها مسواین متابولیت

داروهایی که  باشد.هپاتوتوکسیک ناشی از مهار گلوتاتیون سلولی می

توانند شوند مانند ریفامپین میمی 4A3 CYPباعث تحریک 

ي چشمگیرور نکته طهمین توکسیسیته کلوپیدوگرل را افزایش دهند.

به چشم  کبدي انجام شده بیوپسی نهاآکه در  لعاتکه در بعضی مطا

 .سوم کبد بوده است ZONEآسیب کبدي در ، است که نیخورد ایم

یند این بیماري آدر فر CYT P 450بر این اساس احتمال درگیري 

  . شودمیبیشتر مطرح 

یند آتوسط کلوپیدوگرل یک فر p 450مهار ایزوآنزیم سیتوکروم 

باشد. حتی داروهایی مانند می NADPH وابسته به زمان و دوز و

  بحث
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هیدروکلروتیازید و آلوپورینول نیز از همین طریق  کاپتوپریل و

تداخلات اثر کلوپیدوگرل از  6.توانند باعث عارضه کلستاز شوندمی

 cyt p, 4A3 450هاي سیتوکروم طریق اثر بر روي بعضی ایزوآنزیم

CYP ها مانند کنندگان امپرازول و بعضی از استاتیندر مصرف

   14.شودآتورواستاتین دیده می

صورت کلی عنوان ریسک هاي مختلف عواملی را بهنیدر گایدلا

ا رفاکتورهاي آسیب کبدي ناشی از داروها و بعضی ریسک فاکتورها 

طور هاند ولی بطور اختصاصی براي بعضی از داروها مطرح کردههب

فاکتور مشخصی براي آسیب کبدي ناشی از  مشخص ریسک

 سیب کبديآباتوجه به شایع نبودن  کلوپیدوگرل مطرح نشده است و

ش زمایآدنبال مصرف کلوپیدوگرل الگوریتم اختصاصی براي انجام هب

           و از ایجاد علایم کبدي وجود ندارد پیشیا پیگیري این بیماران 

  لایمه عاي این بیماران و توجه بهه به ویزیت و بررسی دورـتنها توصی

   اي شده است.هاي دورهنها در ویزیتآاحتمالی 

بعضی از ریسک فاکتورهایی که بیماران را مستعد آسیب کبدي 

 ،مصرف الکل ،جنس مونث ،بالاسن شامل کنند ناشی از داروها می

مصرف  هاي همراه مانند دیابت و چاقی وکوموربیدیتی ،حاملگی

طور هشوند و بنند تاموکسیفن که باعث کبد چرب میداروهایی ما

هاي ویروسی و غیرویروسی بیماري ،با هر علتی کبد چرب یکل

و  باشندمی ضدتشنج مصرف داروهاي ایدز و سل و ،اي کبديزمینه

طور کل توجه به کاهش فاکتورهاي مستعد کننده آسیب کبدي ناشی هب

   15شود.از داروها توصیه می

شود در بیماران مصرف کننده کلوپیدوگرل با وصیه میدر پایان ت

به  ،توجه به گستردگی موارد مصرف و تعداد بسیار زیاد این بیماران

به  ویژهبهداشته باشیم و  توجه نیز داروعوارض نه چندان شایع این 

  .دقت کنیمتداخلات مصرف این داروها 

  
  در مقالات مختلف نسبت به بیمار این مقاله  عوارض کبدي کلوپیدوگرلاي : گزارش مقایسه2جدول 

 نویسندگان سال انتشار مجله  عنوان

آسیب کبدي هپاتوسلولاروکلستاتیک ناشی از 

  کلوپیدوگرل

Am J Therapeutic 2000 illensW 4و همکاران  

  5و همکاران Case Reports Hepatol 2016  eshmiriK  هپاتیت کلستاتیک ناشی از کلوپیدوگرل

  دید ناشی از کلوپیدوگرلهپاتیت ش

  کلستاز ناشی از کلوپیدوگرل

Int J Life Science & Pharma Research  2018  brahimI 6و همکاران 

هاي کلینیکیو هیستوپاتولوژي از آسیب کبدي ویژگی

  کلوپیدوگرل

Eur J Gastroenterology Hepatology 2006  Höllmülleret  و

  9همکاران

 ناشی از کلوپیدوگرل درسیب هپاتوسلولار و زردي آ

  سن بالا

Clin Pharmacology 2010  astaliK 11و همکاران  

و  Med Clinic 2002  Duran Quintana  آسیب کبدي احتمالی ناشی از کلوپیدوگرل

  16همکاران

 17و همکاران Med Clinic  2003  amosR  هپاتوتوکسیسیتی ناشی از کلوپیدوگرل

   18و همکاران Can J Gastroenterology 2003  atwaetB  آسیب کبدي ناشی از کلوپیدوگرل

و  J Hepatology 2004  Beltran-Robles  هپاتوتوکسیسیتی ناشی از کلوپیدوگرل

  19همکاران
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Background: Clopidogrel is an effective anti-platelet drug that is commonly prescribed 

for patients with atherosclerotic coronary and peripheral vascular diseases, especially 

after angioplasty and coronary artery bypass graft surgery. Even though this drug seems 

safe, there are case reports of important side effects with its use. 

Case Presentation: The patient was 67 years old male admitted with a diagnosis of 

inferior myocardial infarction who underwent angioplasty on RCA with a drug-eluting 

stent and was discharged with an uneventful course from hospital with medical 

treatment, including Clopidogrel. The patient came back to the clinic 30 days later with 

icter, nausea and loss of appetite. The lab data showed: Bilirubin (total= 5, direct=4), 

ALT=220, AST=100, Gama GT=830, Alk.phop=445. Virologic and imaging studies 

were normal. With a possible diagnosis of drug-induced hepatic injury all possible 

Prescribed drugs were held stepwise but bilirubin and the patient’s symptoms did not 

relieve until Clopidogrel has been changed. After 10 days bilirubin and his symptom 

relieved.  

Conclusion: Clopidogrel is a common and partially safe drug, but it may cause hepatic 

injury. Considering Clopidogrel side effects and its interactions seem necessary for 

patient management. 
 

Keywords: clopidogrel, bilirubin, hepatocellular injury.  
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