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Izvlecek - Izhodisca. Esencialna trombocitemija (ET) je kro-
nicna mieloproliferativna bolezen, za katero je znacilno po-
vecano Stevilo funkcijsko spremenjenih trombocitov v razpo-
nu od 400 do 2000 x 10°/L. Vecji delez trombocitov kot pri
zdravi populaciji je pri bolnikih z ET tudi aktiviran. Aktivira-
ne trombocite oznacujeta selektin-P in aktivirani fibrinogen
na njihovih membranah. Ker so za bolezen znacilni pogostej-
si trombembolicni zapleti in krvavitve, je ET potrebno zdravi-
ti. Skupino bolnikov z ET, ki imajo stevilo trombocitov nizZje
od 1000 x 10°/L in niso utrpeli nobenega trombembolicnega
zapleta, zdravimo samo z antiagregacijskim zdravilom, ace-
tilsalicilno kislino 100 mg/dan per os. Redna uporaba clopi-
dogrela pri bolnikih z ET ni poznana in je omejena le na
posamezne opise primerov v literaturi.

Bolniki in metode. V klinicni raziskavi smo primerjali anti-
agregacijski ucinek acetilsalicilne kisline in clopidogrela ta-
ko, da smo dolocali deleze izrazenega selektina-P in aktivira-
nega fibrinogena na membranah trombocitou.

Vraziskavo smo vkljucili 35 bolnikov z ET v starosti od 21 do
78 let, ki so imeli stevilo trombocitov med 451 in 952 x 10°/L
in ki v poteku bolezni niso utrpeli trombembolicnega zapleta.
Bolniki so v stirinajst dnevnih zaporednih obdobjih prejema-
li acetilsalicilno kislino 100 mg/dan per os, clopidogrel 75
mg/dan per os in nato se obe zdravili hkrati v istem odmerku.
Po vsakem koncanem obdobju smo delez (odstotek) aktivira-
nih trombocitov dolocili s pretocnim citometrom z mono-
klonskimi protitelesi proti selektinu-P in aktiviranemu fibri-
nogenu. Za izracun razlike med povprecjema dveh majhnih
neodvisnih vzorcev smo uporabili t-porazdelitev, oziroma I-
test.

Rezultati. Ko so bolniki prenehali jemati acetilsalicilno kisli-
no in zaceli prejemati clopidogrel, so se delezi izrazZenega
selektina-P na membrani trombocitov statisticno znacilno
zmanjsali (t-vrednost 1,99; p <0,05). Prav tako se je statistic-
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Abstract - Background. Essential thrombocythemia (ET) is a
chronic myeloproliferative disease with a platelet count
within the range of 400-2000 % 10°/L. Higher percentage of
platelets in the circulation of patients with ET express also
activation markers on their membranes. Two of such
markers are P-selectin and activated fibrinogen on platelet
membranes. Because of frequent thrombembolic and also
bleeding related complications, treatment of ET is mandatory.
Patients whose platelet count is less than 1000 x 10°/L and
who did not suffer any thrombembolic complication during
the course of the disease, are ussually treated with an anti-
aggregation drug, acetylsalicylic acid 100 mg/daily orally.
Clopidogrel is an adenosyn-di-phosphate (ADP) receptor
antagonist in platelets. There is no routine clinical data
about clopidogrel treatment in the patients with ET and only
sporadic case reports can be find in the literature.

Patients and methods. In our clinical study we compared
antiaggregational effects of acetylsalicylic acid and clopido-
grel, by measuring the P-selectin level and activated fibrino-
gen expression on platelet membranes.

There were 35 ET patients included, within the age range
between 21 and 78 years and with platelet counts within
451-952 x 10°/L. None of the patients did suffer any
thrombembolic complication during the course of the
disease. During the sequential 14 day periods, patients rece-
ived acetylsalicylic acid 100 mg/daily orally, followed by
clopidogrel 75 mg/daily orally and ultimativelly, together
acetylsalicylic acid 100 mg/daily orally plus clopidogrel 75
mg/daily orally. After each fourteen days period the level of
P-selectin and activated fibrinogen activated platelets were
determined with monoclonal antibodies on flow cytometer.
Statistical evaluation was calculated on the difference of
average values between the two small, independent pair gro-
ups with the t-test.
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no znacilno zmanjsal tudi delez selektina-P v obdobju, ko so
bolniki prejemali hkrati acetilsalicilno kislino in clopidogrel
glede na obdobje, ko so prejemali samo acetilsalicilno kislino
(t-vrednost 2,11; p <0,05). Nobene statisticno znacilne razli-
ke v delezih selektina-P pa nismo ugotovili, ko smo primerjali
obdobje, v katerem so bolniki prejemali samo clopidogrel z
obdobjem, ko so prejemali hkrati acetilsalicilno kislino in clo-
pidogrel (t-vrednost 0,19; p > 0,05). Delezi aktiviranega fibri-
nogena na trombocitnih membranah so bili v vseh obdobjih
Jemanja zdravil med seboj primerljivi in brez statisticno ugo-
tovljenih znacilnih razlik med seboj (za vsako parno razmer-
Jeje bil p >0,05).

Zakljucki. Clopidogrel statisticno znacilno zmanjsa delez se-
lektina-P na membranah trombocitov pri bolnikih z ET (p <
0,05). Acetilsalicilna kislina ne vpliva na zmanjsanje P-selek-
tina na membrani trombocitov. Tudi kombinacija acetilsali-
cilna kislina/clopidogrel nima vecjega ucinka na zmanjsa-
nje izrazenega deleza selektina-P kot clopidogrel sam. Acetil-
salicilna kislina in clopidogrel vsak posamezno kot tudi v kom-
binaciji ne znizZata deleza aktiviranega fibrinogena na mem-
branah trombocitov. Zakljucimo lahko, da je clopidogrel mor-
da lahko ustrezna zamenjava za acetilsalicilno kislino pri
bolnikih z ET, ki acetilsalicilne kisline zaradi razlicnih vzro-
kov ne morejo prejemati.

Uvod

Esencialna trombocitemija (ET) sodi v skupino kroni¢nih mi-
eloproliferativnih krvnih bolezni. Je klonska bolezen multipo-
tentne mati¢ne krvotvorne celice, ki je usmerjena v megakari-
ocitno-trombocitno celi¢no vrsto. V krvni sliki je zato zvec¢ano
Stevilo trombocitov od 400 do 2000 x 10°/L, v kostnem mozgu
paugotovimo povecano stevilo velikih, zrelih megakariocitov.
Ker noben klini¢ni in laboratorijski kazalec ni znacilen za ET,
potrdimo diagnozo tako, da izklju¢imo ostale mieloprolifera-
tivne in mielodisplasti¢ne bolezni, predvsem pa vsa stanja, ki
bibilalahko povezana z reaktivno oziroma sekundarno trom-
bocitozo (1).

Vegje stevilo trombocitov kot pri zdravih osebah je pri bolni-
kih z ET tudi aktiviranih (2, 3). Delez aktiviranih trombocitov
lahko ocenimo z dolo¢anjem Stevila trombocitov, ki imajo na
svoji povrsini izrazena specifi¢na antigena. To sta aktivirani,
konformacijski spremenjeni fibrinogen, ki je vezan na recep-
tor GP II/I11, in selektin-P (poznan tudi kot CD62 antigen).
Pri ET so pogostejsi trombemboli¢ni zapleti, ki lahko prizade-
nejo arterijski in/ali venski zilni sistem in so glavni vzrok obo-
levnosti in umrljivosti pri bolnikih (4, 5). Najpogosteje prihaja
do cerebro-vaskularnih inzultov (CVI), prehodnih ishemij
osrednjega zivéevja (TIA), zapor manjsih perifernih arterij, mi-
okardnih infarktov in globokih venskih trombozs posledi¢ni-
mi plju¢nimi trombembolizmi. Zilje je lahko prizadeto tudi na
ravni arteriol in kapilar in se klini¢no izrazi kot ishemija prstov
rok, nog oziroma akralnih delov telesa, kar imenujemo eritro-
melalgija (6). Zato je ET potrebno zdraviti.

S klini¢nimi raziskavami je potrjeno, da Stevilo trombocitov
1000 x 10%/L in ve¢ pomembno vpliva na pogostost trombem-
boli¢nih zapletov in krvavitev pri novoodkritih kot tudi pri ze
zdravljenih bolnikih z ET (7). Veljavna doktrina zdravljenja bol-
nikov z ET na Klini¢cnem oddelku za hematologijo Klini¢nega
centrav Ljubljani in tudiv Sloveniji je, kakor sledi. Novoodkriti
bolniki s stevilom trombocitov v razponu med 400 in 1000 x
10°/L, ki v anamnezi nimajo trombemboli¢nega zapleta, pre-
jemajo samo antiagregacijsko zdravilo, acetilsalicilno kislino

Results. When the patients stopped with acetylsalicylic acid
and began with clopidogrel, the percentage of P-selectin
exposure on platelet membranes was statistically significant
lower (tvalue 1.99; p < 0.05). We also noticed statistically
significant lower P-selectin exposure in the period, during
which patients received acetylsalicylic acid plus clopidogrel,
versus the period, during which they received acetylsalicylic
acid only (tvalue 2.11; p <0.05). But there was no statistically
significant difference in P-selectin exposure within the
periods, during which patients received clopidogrel versus
acetylsalicylic acid plus clopidogrel (tvalue 0.19; p > 0.05).
Percentages of activated fibrinogen exposures on platelet
membranes were in all clinical study periods comparable and
no statistically significant differences between them were
noticed (for each pair-relation p > 0.05).

Conclusions. In patients with ET clopidogrel statistically
significant (p < 0.05) lowers the percentage of P-selectin
exposure on platelet membranes. Acetylsalicylic acid has no
influence on P=selectin expression and also the combination
of acetylsalicylic acid and clopidogrel, does not have higher
P-selectin lowering efficacy, than clopidogrel itself. Acetyl-
salicylic acid and clopidogrel alone, norin combination don’t
have any influence on the expression level of activated
fibrinogen on platelet membranes. To conclude, that
clopidogrel may be an alternative to acetylsalicylic acid in
patients with ET, who can not tolerate acetysalicylic acid
because of it’s side-effects.

100 mg/dan per os. Bolnike z ET, ki imajo ob ugotovitvi bole-
zni Stevilo trombocitov ve¢je od 1000 x 10°/L, in tiste, ki so Ze
utrpeli kakr$en koli trombemboli¢en zaplet, zdravimo s cito-
statiki (busulfan, hidroksiurea) ali interferonom alfa.

V zadnjih letih se uveljavlja novo antiagregacijsko zdravilo clo-
pidogrel. Clopidogrel je antagonist receptorjev za adenozin-
di-fosfat (ADP) na membrani trombocitov (9-12). ADP je v
skoraj molarnih koncentracijah v gostih zrncih trombocitov, iz
katerih se sprosti predvsem takrat, ko so trombociti stimulira-
nis trombinom in kolagenom. Sam po sebije ADP Sibak agre-
gacijski dejavnik, zato pa je nujen kofaktor za normalno trom-
bocitno aktivacijo z agregacijskima agonistoma trombinom in
kolagenom (13, 14). V manjsi meri ADP poveca tudi agregacij-
sko delovanje sibkejsih agonistov, kot so serotonin, adrenalin
in nekateri citokini (15-17).

Na trombocitih so znani trije razli¢ni receptorji za ADP. To so
receptorji P2Y,, P2Y , in P2X . Clopidogrel deluje na receptor
P2Y . Zdravilni ucinek nastopi po treh dneh jemanja zdravila
in traja lahko najdlje $e deset dni zatem, ko bolnik zdravila ne
prejema vec. Selektivno in nepovratno antagonizira z ADP
inducirano inhibicijo PGE -adenilil ciklaze (prostaglandin E, ade-
nilil ciklaza), fosforilacijo tirozina na ve¢ proteinih in defosfori-
lacijo nekaterih proteinov (18-20). Clopidogrel zato zavira
agregacijo trombocitov z razli¢nimi agregacijskimi dejavniki,
predvsem z ADP, moti vezavo fibrinogena na receptor GPII/
III,, zniZzuje deleZ selektina-P na trombocitni membrani in zavi-
ra povezavo med trombociti in levkociti v krvnem strdku (21,
22). Hkrati pa clopidogrel ne vpliva na spremembo oblike
trombocitov in tok kalcija skozi trombocitno membrano, ki sta
prav tako odvisna od ADP.

Redno se clopidogrel Ze uporablja v kardiologiji pri bolnikih s
sindromom angine pektoris (AP) (23). Po veljavni doktrini v
Sloveniji bolniki z ishemi¢no boleznijo srca, ki jih zdravimo s
koronarografijo in vstavitvijo znotrajzilnih opornic v koronar-
ne arterije, po posegu vsaj stiri tedne prejemajo clopidogrel
75 mg/dan skupaj z acetilsalicilno kislino 100 mg/dan per os
(24, 25). Zdravljenje nato nadaljujejo samo z acetilsalicilno ki-
slino. Clopidogrel lahko Se naprej prejemajo tudi bolniki z is-
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hemic¢no boleznijo srca, ki zaradi drugih vzrokov ne morejo
prejemati acetilsalicilne kisline.

Pri bolnikih z ET bi bil morda lahko clopidogrel alternativa
antiagregacijskemu zdravljenju z acetilsalicilno kislino pri bol-
nikih, ki imajo ob ugotovitvi bolezni $tevilo trombocitov manj-
$e od 1000 x 10%/L in niso doziveli trombemboli¢nega zapleta.
Posebno bi clopidogrel prisel v postev kot zdravilo izbire pri
bolnikih, ki imajo alergi¢ne reakcije na acetilsalicilno kislino,
pribolnikih zanamnezo ulkusne bolezni po jemanju nestero-
idnih antirevmatikov ali pa pri tistih, ki imajo so¢asno astmo,
acetilsalicilna kislina palahko sprozi astmati¢ne napade in aler-
gi¢ni rinitis/sinusitis.

Ucinkovitost zdravljenja ET z acetilsalicilno kislino in/ali clopi-
dogrelom lahko poskusimo objektivno oceniti tako, da do-
lo¢imo delez aktiviranih trombocitov. Aktivirani trombociti ima-
jo na svoji povrsini izraZen selektin-P in receptorje GP II/IIT,
za aktivirano, konformacijsko spremenjeno obliko fibrinoge-
na. Selektin-P je glikoprotein v membranah a granul tromboci-
tov, ki se vklju¢i v membrano trombocita, ko je ta aktiviran
(26). Ce je selektin-P na membrani trombocita, se v trombus
vkljucijo levkociti. Verjetno je to klju¢ni dogodek pri trombo-
genezi, povezan tudi s kasnej$im vnetnim odgovorom v sa-
mem trombusu (27). Clopidogrel zmanjsa delez (odstotek)
izrazenosti selektina-P na trombocitni membrani (28, 29). Z
monoklonskimi protitelesi proti P-selektinu lahko s pretoc-
nim citometrom dolo¢imo delez aktiviranih trombocitov v ce-
lotni trombocitni populaciji bolnika.

GPIL/II1, je pri cloveku receptor za fibrinogen. Na en recep-
tor se veze ena molekula fibrinogena. Mirujoci trombocit ima
na svoji povrsini od 40.000 do 80.000 receptorjev GP II /I,
ki pa fibrinogena ne vezejo. Ob aktiviranju trombocita se nji-
hovo stevilo povecav razponu od 0 do 100%. Aktiviranje trom-
bocita spremeni tudi konformacijo receptorjev GPIL/III, ta-
ko, da se izpostavijo njihova vezavna mesta za fibrinogen. Ta-
ko spremenjeni receptor ima zato veliko afiniteto za fibrino-
gen. Vezava fibrinogena na konformacijsko spremenjen re-
ceptor GPIL/III, pa spremeni tudi konformacijsko obliko fi-
brinogena. Nastane aktivirani fibrinogen, ki ga lahko doloca-
mo z monoklonskimi protitelesi.

V pregledu literature nismo zasledili porocil o zdravljenju bol-
nikov z ET s clopidogrelom. Prav tako tudi ni objavljenih poro-
¢il o zdravljenju ET s kombinacijo acetilsalicilne kisline in clopi-
dogrela in spremljanju uc¢inka zdravljenja z dolocitvijo deleza
aktiviranih trombocitov s protitelesi za P-selektin in aktivirani
fibrinogen. Menimo, da bilahko z dolo¢anjem deleza aktivira-
nih trombocitov v klini¢ni praksi dobili pomemben podatek o
tem, kaj z antiagregacijskim zdravljenjem bolnikov z ET prav-
zaprav dosezemo. Morda bilahko delez aktiviranih tromboci-
tov v prihodnje postal napovedni dejavnik tveganja nastanka
trombemboli¢nega zapleta pri bolnikih z ET.

Zasnova klinic¢ne raziskave in opis
metod

Vobdobju 12 mesecev smo v raziskavo vkljucili 35 bolnikov, 9
moskih in 26 Zensk, ki v poteku bolezni niso doziveli trom-
bemboli¢nega zapleta. Njihova povprec¢na starost je bila 58,6
letav razponu od 21 let do 78 let. Pogoj za vkljucitev v raziska-
vo je bilo stevilo trombocitov med 400 in 1000 x 10%/L. Tako je
bilo povprec¢no Stevilo trombocitov pri bolnikih 763 x 10°/L, v
razponu od 451 do 952 x 10°/L. Pri vklju¢enih bolnikih smo
posebej pozorno opravili anamnezo v smislu izkljucitve bole-
zni srca in ozilja, predvsem sindroma angine pektoris. Ker so
vklju¢enibolniki krajsi ¢as prejemali dve antiagregacijski zdra-
vili hkrati, nih¢e od bolnikov ni smel imeti anamnesti¢nih po-
datkov o ulkusni bolezni zelodca in dvanajstnika, oziroma nag-
njenosti k podkoznim in sluzni¢nim krvavitvam.

Diagnozo ET smo postavili na osnovi zvecanega stevila trom-
bocitov, ki je moralo biti ve¢ od 400 x 10°/L in potrdili z izsled-
kom punkcije oziroma biopsije kostnega mozga. V kostnem
mozgu nismelo biti morfoloskih znakov mielodisplasti¢nih krv-
nih bolezni in obseznejse kolagenske fibroze. V krvni sliki je
moral biti hematokrit manjsi od 40% in povprec¢ni volumen
eritrocitov (PVE) normalen. So¢asno smo pri vseh bolnikih iz-
kljucili vzroke za sekundarno trombocitozo.

Nacrt klini¢ne raziskave

Bolnikom smo dolo¢ili delez aktiviranih trombocitov v treh
razli¢nih klini¢nih obdobjih. Dolo¢ili smo jih s preto¢nim cito-
metrom in monoklonskimi protitelesi proti selektinu-P in akti-
viranemu fibrinogenu. Prvi¢ smo odvzeli kri za dolocitev akti-
viranih trombocitov bolnikom, ki se Ze vodijo v hematoloski
ambulanti in so vsaj Stirinajst dni pred odvzemom redno preje-
mali acetilsalicilno kislino 100 mg/dan per os. Bolnikom acetil-
salicilne kisline z namenom, da bi dobili izhodne vrednosti se-
lektina-P in aktiviranega fibrinogena v obdobju, ko bolniki ne
bi jemali zdravila, nismo ukinili. To bi za bolnike lahko pred-
stavljalo preveliko tveganje za tromboti¢ne zaplete, kar ni skla-
dno z medicinsko etiko. Hkrati smo vkljucili tudi novoodkrite
bolnike z ET, ki so v tem obdobju prisli v hematolosko ambu-
lanto. Tej podskupini bolnikov smo odvzeli kri za dolocitev
aktiviranih trombocitov, e preden so zaceli jemati acetilsalicil-
no kislino in nato $e enkrat potem, ko so ze 14 dni prejemali
acetilsalicilno kislino 100 mg/dan. Drugic¢ smo kri za dolocitev
aktiviranih trombocitov odvzeli, ko so bolniki prenehali jemati
acetilsalicilno kislino 100 mg/ dan in naslednjih 14 dni preje-
mali samo clopidogrel 75 mg/dan per os. Tretjic smo kri za
dolocitev aktiviranih trombocitov odvzeli, ko so bolniki na-
slednjih 14 dni prejemali acetilsalicilno kislino 100 mg/dan per
os skupaj s clopidogrelom 75 mg/dan per os. Po koncu raz-
iskave so bolniki nadaljevali s trenutno uveljavljenim antiagre-
gacijskim zdravljenjem z acetilsalicilno kislino 100 mg/dan.
Ob menjavah zdravil (acetilsalicilna kislina/clopidogrel) nismo
predvideli ve¢dnevnega prostega intervala, v katerem naj bi
se prejsnje zdravilo izplavilo iz telesa. To, upostevaje Zivljenj-
sko dobo trombocitov, na katere zdravili u¢inkujeta, niti ni bilo
potrebno.

Raziskavo je odobrila komisija za medicinsko etiko dne 24. 9.
2002 (dopis §t. 95/09/02).

Dolocitev Stevila aktiviranih trombocitov s preto¢nim
citometrom

Vsakemu bolniku smo na zacetku klini¢ne raziskave in ob kon-
cu vsakega obdobja jemanja zdravil odvzeli kri za dolocitev
aktiviranih trombocitov. Pri vsakem odvzemu smo odvzeli 5
ml venske krvi v epruveto s citratom kot antikoagulansom
(0,105 M). Kot reagente smo uporabljali fiziolo§ko raztopino
z dodatkom pufra (PFR), 1-odstotni bovini serumski albumin
(BSA), piscangja protitelesa proti selektinu-P (anti-human P-
selectin-FITC WAK-FA-PSFITC-2, proizvajalec WAK Chemie,
Bad Soden, Germany), pis¢andja protitelesa proti aktivirane-
mu fibrinogenu (anti human fibrinogen WAK-FA-AFFITC-2, pro-
izvajalec WAK Chemie, Bad Soden, Germany). Izotipski kon-
troli za protitelesa proti selektinu-P sta bili pis¢ancji IgY-FITC
(WAK Chemie, Bad Soden,Germany) in za protitelesa proti
aktiviranemu fibrinogenu pisc¢ancji IgG1-FITC (WAK Chemie,
Bad Soden, Germany) (30).

Vzorec krvi v epruveti s citratom smo takoj po odvzemu pet-
najst minut centrifugirali pri 194 G (1000 obratih/minuto). S
trombociti bogato plazmo smo odpipetirali in nato redcili vzo-
recs fiziolosko raztopino do stevila trombocitov priblizno 400
x 10°/L. V oznacene epruvete smo odpipetirali 40 pl tako pri-
pravljene s trombociti bogate plazme in dodali 10 ul protiteles
oziroma izotipskih kontrol. Po petnajstminutni inkubaciji v te-
mi in pri sobni temperaturi smo v vsako epruveto posebej
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pipetirali 2 ml ohlajenega pufra PFR z BSA in odc¢itali fluore-
scenco na pretoc¢nem citometru Coulter Epics XL-MCL. Rezul-
tat smo zapisali v odstotkih.

Statisticna obdelava podatkov

Cilj statisti¢ne obdelave zbranih podatkov je bil ovrednotiti raz-
like v delovanju treh nac¢inov antiagregacijskega zdravljenja na
znizanje deleza aktiviranih trombocitov z doloditvijo deleza
selektina-P in aktiviranega fibrinogena na membrani trombo-
citov. Statisti¢na analiza je bila lo¢ena za deleZ izrazenega se-
lektina-P in za delez izraZenega aktiviranega fibrinogena. Stati-
sti¢ne spremenljivke so bili delezi selektina-P (1) in aktivirane-
ga fibrinogena (2) na trombocitnih membranah pri zdravlje-
nju z A (acetilsalicilna kislina), P (clopidogrel) in kombinacijo
AP (acetilsalicilna kislina in clopidogrel hkrati) pri vsakem od
bolnikov v skupini. V celotni skupini bolnikov z ET smo obliko-
vali tudi podskupino novoodkritih bolnikov z ET, ki smo jim
dolo¢ili tudi deleze aktiviranih trombocitov, e preden so zaceli
prejemati acetilsalicilno kislino (0).

Uporabili smo preskus domneve o razliki med povprecjema
dveh majhnih neodvisnih vzorcev. Preizkus je temeljil na ana-
lizi parnih podatkov s t-testom. Primerjani parni vzorci so: (a)
delovanje zdravila P na znizanje deleza selektina-P in aktivira-
nega fibrinogena v primerjavi z delovanjem zdravila A (kon-
trolni vzorec); (b) delovanje kombinacije zdravil AP na zniza-
nje deleza selektina-P in aktiviranega fibrinogena v primerjavi
z delovanjem zdravila A (kontrolni vzorec); (¢) delovanje zdra-
vila P na znizanje deleza selektina-P in aktiviranega fibrinoge-
nav primerjavi z delovanjem kombinacije zdravil AP.

Pri podskupini novoodkritih bolnikov z ET smo izhodis¢no vre-
dnostselektina-P in aktiviranega fibrinogena na trombocitnih
membranah, ko bolniki §e niso prejemali nobenega zdravila s
t-testom dodatno primerjali z vrednostjo selektina-P in aktivi-
ranega fibrinogena potem, ko so bolniki zaceli prejemati zdra-
vilo A, P ali hkrati AP. Parne kombinacije A, P in AP smo pri tej
podskupini bolnikov primerjali e lo¢eno med sebo;j.

Rezultati

Skupino 35 bolnikovzET, kismojih vklju-
¢ilivklini¢no raziskavo kot osrednjo sku-

aritmeti¢na sredina za delez selektina-P 4,29% in tako precej
vecdja kot izra¢unana mediana vrednost 2,85% oziroma modus
3,39% (Razpr. 1). To je posledica visokega deleza selektina-P
v tem obdobju pri 4 bolnikih. Najvecja vrednost je bila celo
23,50%. Ko so bolniki prenehali jemati acetilsalicilno kislino
(A1) in zaceli jemati clopidogrel (P1), so se delezi izrazenega

Razpr. 1. Statisticna obdelava vseh 35 bolnikov z ET.
Table 1. Statistical data from all 35 patients with ET.

Al P1 AP1 A2 P2 AP2
Stevilo bo‘lnikov 35 35 35 35 35 35
No. of patients
Aritmeti¢na sredina
Arithmetical mean 42900  2,6826 26200 39,5771 37,1657 39,0600
value
Mediana 28500 23800 25800 37,2000 33,5000 384000
Median
Modus
Modus 3,39 232 120 1700 3410 3840
gg‘“d' deviacija 46054 13665 09772 112454 13,0548 10,6337
Minimum 101 049 096 1700 2060 2400
Min.
Maksimum - -

23,50 7,09 465 6660 8020 8190
Max.
\T’Sma 15036 9389 9170 138520 130080 1367,10
otal
Prvikvartil — 5q 24600 19600 20400 33,0000 29,8000 31,6000
1% quartile
Drugikvartil - c 3
e 28500 23800 25800 37,2000 33,5000 38,4000
Tregji kvartil - g 40000 33400 32300 48,6000 394000 44,1000

3 quartile

A -acestilsalicilnakislina, P - clopidogrel, 1 - selektin-P, 2 - aktiviran fibrinogen
A - acetylsalicylic acid, P - clopidogrel, 1 - P-selectin, 2 - activated fibrinogen

Razpr. 2. Statisticna obdelava podskupine 17 novoodkritih bolnikov z ET, ki ob
vkljucitvi v klinicno raziskavo niso prejemali acetilsalicilne kisline.

Table 2. Statistical data from 17 newly diagnosed ET patients, without acetyl-

pino za statisti¢no obdelavo podatkov, salicylic therapy.

smo razdeliliSe na dye podskup_ini bolni- ol Al ol APl 02 o - P
kov.V prvo podskupino 17 bolnikovsmo Stevilo bolnik

uvrstilinovoodkrite bolnike ZET kiob pri-  X¢*of patient 17 17 17 17 17 17 17 17
hodu v hematolosko ambulanto niso je- Aritmetic di

mali antiagregacijskih zdravil oziroma — ynecog e 44700 48618 27053 27171 415824 39,6235 397059 398647
acetilsalicilne kisline. Za statisti¢no obde- ,

lavo so bili zanimivi zato, kersmojimlah-  Mein? 35000 29300 23200 26100 397000 39,0000 34,1000 384000
ko doloc¢iliizhodis¢ne vrednosti selekti- J

na-Pinaktiviranega fibrinogena. Vdrugo ~ yo\® 154 339 232 096 2340 1700 2700 3980
podskupino 18 bolnikov smo uvrstilibol- Stand. deviaci

nike, kiso se Ze pred vkljucitvijovklini¢- " T 36565 60432 08608 10007 149860 12,1896 139682 12,6233
no raziskavo vodili v hematoloski ambu- .

lantiin redno prejemali acetilsalicilno ki- ﬁgﬁmum 154 101 159 096 2340 1700 2700 2840
slino 100 mg/dan. Malksi

Za celotno skupino 35 bolnikov in za i 1730 2350 518 465 7620 5800 8020 8190
vsako od podskupin smo izrac¢unali arit- v

meti¢no sredino, mediano, modus, stan- T;?E 7599 8265 4599 46,19 70690 67360 67500 677,70
dardno deviacijo, minimalno in maksi- Prvi kvartil

malno vrednost posamezne meritve ter 15‘quavrtﬂe 25 24800 23300 21600 21200 30,2500 29,7500 30,2500 31,8000
vrednosti za prvi, drugi in tretji kvartil. Drugi kvartil

Zavsak primerjani par smo izracunali t- 2,.513%; e 30 35000 29300 23200 26100 39,7000 39,0000 341000 384000
vrednost in jo nato prevedli v vrednost et kvartil

p pri 5-odstotni stopnji statisti¢nega tve- 3‘“eq]uar\€izlle 75 48900 40350 32300 34050 462000 489000 43,2000 42,5000

ganja.
Za skupino 35 bolnikov v obdobju je-
manja acetilsalicilne kisline (A1) je bila

0 - brez zdravila, A - acetilsalicilna kislina, P - clopidogrel, 1 - selektin-P, 2 - aktiviran fibrinogen

0 - without therapy, A - acetylsalicylic acid, P - clopidogrel, 1 - P-selectin, 2 - activated fibrinogen
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Razpr. 3. Statisticna obdelava podskupine 18 bolnikov z ET,
ki so ze predhodno jemali acetilsalicilno kislino.

Table 3. Statistical data from 18 ET patients, allready treated
with acetylsalicylic acid.

Al Pl AlP1 A2 P2 A2P2
Stevilo bolnikov 18 18 18 18 18 18
No. of patient

Aritmeti¢na sredina cHa 3
Arithmetical mean 37617 206611 25283 395333 347667 383000
value

Mediana 28200 24900 24250 364000 315500 384000
Median

Modus -

Mok 147 0,49 120 2650 2060 3840
gg‘“d' deviacija 27247 17425 09742 106334 120282 86556
Minimum 147 049 100 2650 2060 24,00
Min.

Maksimum 13,40 7,09 461 6660 7320 54,70
Max.

Vsota 67,71 4790 4551 711,60 62580 68940
Total

Prvl kvartil 24600 13150 19000 333000 279250 29,8750
1 quartile 25

Drugikvartil < < 3
e 50 28200 24900 24250 36,4000 31,5500 38,4000
Tretji kvartil 40325 35000 31925 458000 367000 455000

3dquartile 75

A - acetilsalicilna kislina, P - clopidogrel, 1 - selektin-P, 2 - aktiviran fibrinogen

A - acetylsalicylic acid, P - clopidogrel, 1 - P-selectin, 2 - activated fibrinogen

Razpr. 4. Analiza parnih vzorcev s t-testom.
Table 4. T-test matched-pair analysis.

F t p
Al1-P1 11,36 1,99 P<0,05
Al-A1P1 2221 2,11 P<0,05
P1-A1P1 1,96 0,19 p>0,05
A2-P2 1,35 0,002 p>0,05
A2-A2P2 1,12 0,018 p>0,05
P2-A2P2 151 0,056 p>005
01-A1 273 005 p>0,05
01-P1 2054 201 P <0,05
01-A1P1 1335 198 <005
A1-P1 56,11 146 p>0,05
Al-A1P1 3647 144 p>0,05
PI-AIP1 154 004 p>0,05
02:A2 1,51 003 p>0,05
02P2 115 003 p>005
02:A2P2 141 003 p>0,05
A2-P2 131 0001 p>0,05
A2A2P2 107 0005 p>005
P2-A2P2 122 0003 p>005

0 - brez zdravila, A - acetilsalicilna kislina, P - clopidogrel, 1 - selektin-P, 2 - akt.
fibrinogen, pokoncen tekst v tabeli: skupina vseh 35 v klini¢no raziskavo vklju-
¢enih bolnikov, poseven tekst v tabeli: podskupina 17 novoodkritih bolnikov z
ET

0 - without therapy, A - acetylsalicylic acid, P - clopidogrel, 1 - P-selectin, 2 - act.
fibrinogen, straight text: all 35 patients who entered clinical study, italic text:
subgroup of 17 newly diagnosed patients

selektina-P zmanjsali: aritmeti¢na sredina 2,68%, mediana
2,38% in modus 2,32% To se je prevedlo tudi v statisti¢no znacil-
no zmanjsanje deleza selektina-P na trombocitni membrani, t-
vrednost 1,99 (p < 0,05) (Razpr. 4). Ko so bolniki prejemali
acetilsalicilno kislino in clopidogrel hkrati (A1P1), so bile vre-
dnosti selektina-P za aritmeti¢no sredino 2,62%, mediano
2,58% in modus 1,20% in tako podobne tistim, ko so bolniki
prejemali samo clopidogrel (P1) (t-vrednost 0,19; p > 0,05).
Ce med seboj primerjamo deleze selektina-P v obdobjih, ko so

bolniki prejemali acetilsalicilno kislino (A1) in hkrati acetilsali-
cilno kislino in clopidogrel (A1P1), ugotovimo, da je delez se-
lektina-P statisti¢no znacilno manjsi v obdobju A1P1, tvrednost
2,11 (p < 0,05).

Delezi aktiviranega fibrinogena na trombocitnih membranah
so bili v obdobjih, ko so bolniki prejemali acetilsalicilno kislino
(A2), clopidogrel (P2) in acetilsalicilno kislino in clopidogrel
(A2P2) med seboj primerljivi (Razpr. 1). t-vrednosti v obdob-
jih A2-P2, A2-A2P2 in P2-A2P2 so bile 0,002, 0,018 in 0,056
(Razpr. 4) in za vsako parno razmerje je bil p > 0,05.

Pri podskupini 17 bolnikov z novoodkrito ET, ki sprva niso
prejemali antiagregacijskega zdravljenja, so izhodis¢ni delezi
selektina-P (01) 4,47% in aktiviranega fibrinogena (02)
41,5824% vedji v primerjavi s podskupino 18, ze zdravljenih
bolnikov, ki so vizhodis¢u klini¢ne raziskave Ze prejemali ace-
tilsalicilno kislino 100 mg/dan (A1 3,7617% in A2 39,5333%)
(Razpr. 2, 3). Razliki v parnih razmerjih 01-Al in 02-A2 niso
statisticno znacilne (p > 0,05). Deleza izrazenega selektina-P
sta potem, ko je bil v zdravljenje vklju¢en clopidogrel v obeh
skupinah 17 oziroma 18 bolnikov primerljiva (P1(17) 2,7053%
: P1(18) 2,6611% in A1P1(17) 2,7053 : A1P1(18) 2,5283%) in
se statisti¢cno znacilno pomembno ne razlikujeta (p > 0,05)
(Razpr. 2, 3).

V skupini 17 novoodkritih bolnikov z ET belezimo statisti¢cno
znacilne razlike v znizanju deleza selektina-P na membrani
trombocitov v izhodis¢nem obdobju, ko bolniki niso prejemali
antiagregacijskih zdravil (01), v primerjavi z obdobjem, ko so
bolniki prejemali clopidogrel (P1) ali pa kombinacijo zdravil
acetilsalicilna kislina in clopidogrel (A1P1). Za primerjani par-
nivzorec 01-P1 je tvrednost 2,01 (p < 0,05) in za parni vzorec
01-A1P1 t-vrednost 1,98 (p < 0,05). Ce v skupini 17 bolnikov
primerjamo parne vzorce delezev selektina-P med pari acetil-
salicilna kislina (A1) - clopidogrel (P1) je t-vrednost 1,46 (p >
0,05) inv paru acetilsalicilna kislina (A1) - acetilsalicilna kislina
in clopidogrel (A1P1) t-vrednost 1,44 (p > 0,05). Med primer-
janima paroma A1-P1in A1-A1P1 v tej podskupini ni statisticno
pomembne razlike (Razpr. 4). V podskupini Al sta dve merit-
vi selektina-P 17,5% in 23,5% mocno izstopali v primerjavi z
ostalimi delezi selektina-P.

V podskupini 17 novoodkritih bolnikov nismo odkrili nobene
statisticno znacilne razlike v delezih izrazenega aktiviranega
fibrinogena na membranah trombocitov med obdobjema, ko
so bili bolniki brez antiagregacijskih zdravil ali pa so prejemali
acetilsalicilno kislino, clopidogrel oziroma hkrati acetilsalicilno
kislino in clopidogrel (Razpr. 3 in 4). V vseh mogocih parnih
kombinacijah je bila t-vrednost najvec 0,03 in zato p > 0,05.
Stranskih uc¢inkov zdravljenja, kot so ulkusna bolezen zelodca
in dvanajsternika, alergi¢ne reakcije, slabosti, diareje, spremem-
be razpolozenja in koznih izpuscajev nismo belezili. Bolniki
niso navajali nobenih dodatnih tezav v obdobju zadnjih Stiri-
najst dni, ko so prejemali hkrati acetilsalicilno kislino in clopi-
dogrel. V celotnem obdobju klini¢ne raziskave nismo zabele-
zili nobene spontane krvavitve v kozo ali sluznice notranjih
organov. Nihce od bolnikov ni utrpel trombemboli¢nega za-
pleta med zdravljenjem.

Razpravljanje

ET je klonska kroni¢na mieloproliferativna bolezen. Incidenca
bolezni v Sloveniji je 1,4 na 100.000 prebivalcev in narasca,
odkar so v uporabi avtomatizirani analizatorji krvne slike
(31, 8). Bolezen oznacuje razras¢anje megakariocitov v
kostnem mozgu in zvecano Stevilo trombocitov v periferni
krvi (32). Ker zaenkrat ni ugotovljen noben za ET znacilen
klini¢ni ali laboratorijski parameter, je diagnostika $e vedno
zasnovana na podlagi izkljucitve preostalih mieloproliferativ-
nih in/ali mielodisplasti¢nih sindromov in predvsem reaktivne
trombocitoze.
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Pred tridesetimi leti je kot eno od diagnosti¢nih meril za bole-
zen veljalo Stevilo trombocitov, ki je moralo biti vec¢je od 1000
x 10°/L (33, 34). Zleti se je zahtevana vrednost Stevila trombo-
citov zmanjSevala in danes za diagnozo ET zadosc¢a, da je ob
izkljucitvi reaktivne trombocitoze Stevilo trombocitov vecje
od 400 x 10°/L (35). Vse to ima svoj pomen pri pristopu k
zdravljenju bolezni. Za bolezen je znacilna nagnjenost h krva-
vitvam, Se pogosteje pa k trombemboli¢nim zapletom, ki so
glavnivzrok obolevnosti in umrljivosti (36, 37).

Zdravljenje ET ni povsem enotno. Jasno pa je, da je potrebno
zmanjsati Stevilo trombocitov v podro¢je normalnih vrednosti
pri tistih bolnikih, ki so utrpeli kakr$en koli trombemboli¢ni
zaplet (38). Stevilo trombocitov lahko uc¢inkovito zmanjsamo
zinterferonom alfa, anagrelidom, hidroksiureo in busulfanom
(39-41). Stroka je enotna tudi v priporocilu glede zdravljenja
bolnikov z ET, ki imajo klini¢ne tezave v smislu eritromelalgije.
To soboleciin pekoc¢i obcutki akralnih delov telesa, navadno v
konicah prstov rok in nog. Tem bolnikom pomaga zdravljenje
z acetilsalicilno kislino 100 mg/dan (42).

O tem, kako zdraviti bolnike z ET, ki v poteku bolezni niso
utrpeli trombemboli¢nega zapleta, Se ni enotnosti. Zaenkrat
je tudi nerazreSeno vprasanje, kako veliko mora biti Stevilo
trombocitov, da se odlo¢imo za zacetek zdravljenja z zdravili,
ki zmanjsujejo stevilo trombocitov. Po veljavni strokovni dok-
tirni v Sloveniji bolnike z ET, ki v poteku bolezni niso utrpeli
trombemboli¢nega zapleta in ki imajo Stevilo trombocitov, manj-
$e od 1000 x 10%/L, zdravimo z acetilsalicilno kislino 100 mg/
dan (8). Ce je stevilo trombocitov vedje od 1000 x 10%/L ali pa
je bolnik utrpel trombemboli¢ni zaplet, se odlo¢imo zmanjsati
stevilo trombocitov z interferonom alfa, anagrelidom, hidro-
ksiureo ali busulfanom, po upostevanju bolnikove starosti in
stranskih u¢inkov zdravljenja (43).

Namen antiagregacijskega zdravljenja pri bolnikih z ET je
zmanjsati funkcijsko sposobnost trombocitov. Predvsem Zeli-
mo zmanjsati delez aktiviranih trombocitov, ki je pri bolnikih z
ET zvecan (44, 2, 3). Pri tem moramo vedeti, da je tako zdrav-
ljeni bolnik izpostavljen spontanim krvavitvam. Antiagregacij-
sko zdravilo izbire pri bolnikih z ET je acetilsalicilna kislina (45,
46). Ker kot antiagregacijsko zdravilo po trenutnih strokovnih
priporocilih nima ustrezne zamenjave, je antiagregacijsko
zdravljenje ET neizvedljivo pribolnikih s so¢asno ulkusno bo-
leznijo prebavil, alergi¢nimi reakcijami in bolnikih z astmo, pri
katerih nesteroidni antirevmatiki lahko sprozijo astmati¢ni na-
pad.

Porocila o zdravljenju bolnikov z ET z novejsimi antiagregacij-
skimi zdravili so zelo redka (47). Clopidogrel je antagonist
receptorjev za ADP na membrani trombocitov. V zadnjih letih
je clopidogrel postal pomembno zdravilo v kardiologiji, kjer
se rutinsko uporablja pri bolnikih z vstavljeno koronarno opor-
nico in pribolnikih s koronarno boleznijo, ki acetilsalicilne ki-
sline ne prenasajo (48, 49). Klini¢na u¢inkovitost je verjetno v
veliki meri posledica njegovega delovanja na selektin-P. Z izra-
Zenim selektinom-P se v tromb vkljucujejo levkociti, kar po-
vzrodi vnetni odziv v trombu (50). V zadnjih letih raziskujejo
tudi pomen selektina-P pri vnetnem odgovoru v aterosklero-
ti¢ni lehi pri generalizirani aterosklerozi (51).

V Kklini¢no raziskavo smo vklju¢ili 35 bolnikov z ET. Ker so
bolniki prejemali antiagregacijsko zdravilo clopidogrel s Se ne-
znanim klini¢nim u¢inkom pri ET, smo vkljucili samo bolnike,
ki niso doziveli trombemboli¢nega zapleta in ki so imeli Stevilo
trombocitov manjse od 1000 x 10°/L. Ti med bolniki z ET pred-
stavljajo najmanj ogrozeno podskupino bolnikov. Skupinabol-
nikov je tudi homogena, saj morda razli¢na zdravila, ki zmanj-
Sujejo Stevilo trombocitov, vplivajo na rezultate. V zaporednih
stirinajstdnevnih intervalih so bolniki brez vmesne prekinitve
(izpiralnega ¢asa za zdravilo) prejemali acetilsalicilno kislino,
zatem clopidogrel in nato Se hkrati acetilsalicilno kislino in clo-
pidogrel. Za samo §tirinajstdnevne intervale smo se odlo¢ili
zaradi neznanega antiagregacijskega ucinka clopidogrela pri

bolnikih z ET. Izpiralni ¢as za zdravilo ni bil potreben, ker se
celotna trombocitna populacija, na katero zdravili u¢inkujeta,
obnoviv najve¢ desetih dnevih. Tudi z eti¢nega stalis¢a je izpi-
ralni ¢as za zdravilo neprimeren, ker veljavna strokovna pri-
porocila v Sloveniji priporocajo antiagregacijsko zdravljenje
(8, 32).

Ko so bili v raziskavo vklju¢eni bolniki, ki so se Ze vodili vhema-
toloski ambulanti in prejemali acetilsalicilno kislino 100 mg/
dan, jim zdravila z namenom, da bilahko odvzeli izhodne vre-
dnosti delezev selektina-P in aktiviranega fibrinogena nismo
ukinili. Znotraj skupine 35 bolnikov smo izoblikovali podsku-
pino 17 novoodkritih bolnikov z ET, ki ob prihodu v naso am-
bulanto niso prejemali antiagregacijskega zdravila. Tem bolni-
kom smo dolo¢ili izhodne vrednosti delezev selektina-P in ak-
tiviranega fibrinogena v obdobju brez antiagregacijskega zdrav-
lienja.

V celotni skupini 35 bolnikov smo ugotovili statisti¢cno znacilno
zmanjSanje deleza selektina-P na membrani trombocitov v
obdobiju, ko so bolniki jemali clopidogrel (P1; A1P1) v prime-
rjavi z zaCetnim obdobjem, ko so jemali samo acetilsalicilno
kislino (A1) (Razpr. 1,4). V obeh parnih primerjavah acetilsa-
licilna kislina - clopidogrel (A1-P1) in acetilsalicilna kislina -
acetilsalicilna kislina in clopidogrel hkrati (A1-A1P1) je bil p <
0,05. Zaklju¢imo lahko, da clopidogrel pomembno in znacilno
zmanjsa delez selektina-P na trombocitni membrani pri bolni-
kih zET. Acetilsalicilna kislina sama ali v kombinaciji s clopido-
grelom na izrazenost selektina-P nima vpliva. Podobne rezul-
tate dobimo, ¢e analiziramo samo podskupino 17 novo-
odkritih bolnikov z ET. Statisti¢no znacilno zmanjsanje deleza
selektina-P na trombocitni membrani (p < 0,05) dobimo s
parno primerjavo obdobja, ko bolniki niso prejemali antiagre-
gacijskega zdravila (01) z obdobjema, ko so prejemali
clopidogrel (P1), ali pa hkrati acetilsalicilno kislino in clopido-
grel (A1P1) (Razpr. 2, 4). Nekoliko presenetljivo pa v skupini
17 novoodkritih bolnikov z ET ne dobimo statisti¢no znacilne
razlike s primerjavo parnih vzorcev med obdobjem, ko so
bolniki prejemali acetilsalicilno kislino (A1), in obdobjem, ko
so prejemali clopidogrel (P1) oziroma hkrati acetilsalicilno
kislino in clopidogrel (A1P1) (Razpr. 2, 4). t-vrednost za ob-
dobje A1-P1 je bila 1,46 (p > 0,05) in za obdobje A1-A1P1 1,44
(p > 0,05). To lahko razlozimo z dvema izstopajoc¢ima, zelo
visokima vrednostima delezev selektina-P na trombocitni
membrani pri tej podskupini bolnikov v obdobju, ko so pre-
jemali samo acetilsalicilno kislino (A1). Pri enem od bolnikov
je bil delez selektina-P 17,5% in pri drugem celo 23,5%.
Upostevajoc¢ nizke vrednosti izra¢unanih aritmeti¢ne sredine,
mediane in modusa v tem obdobju ter predvsem majhnost
vzorca (samo 17 enot), sta ta dva visoka deleza selektina-P
verjetno prevec vplivala na celoten vzorec.

V skupini 35 bolnikov z ET nismo v delezih aktiviranega fibri-
nogena na membranah trombocitov v nobenem obdobiju je-
manja antiagregacijskih zdravil s primerjavami parnih vzorcev
ugotavljali statisti¢no znacilnih razlik med njimi (Razpr. 4). De-
lezi aktiviranega fibrinogena so bili vseskozi medsebojno pri-
merljivi. Enake rezultate smo dobili tudi, ¢e smo analizirali sa-
mo podskupino 17 novoodkritih bolnikov z ET. Zaklju¢imo
lahko, da acetilsalicilna kislina, clopidogrel in tudi kombinacija
obeh zdravil nimajo nobenega vpliva na delez izrazenega akti-
viranega fibrinogena. Slednje je skladno tudi s podatki iz litera-
ture (52).

Pri nobenem od bolnikov nismo belezili resnejsih nezelenih
ucinkov zdravljenja. Pravzaprav smo jih pricakovali predvsem
takrat, ko so bolniki hkrati prejemali acetilsalicilno kislino in
clopidogrel. Pricakovali bi lahko spontane krvavitve, predvsem
krvavitve v Zelodec in dvanajstnik. Kombinacija obeh zdravil
se je izkazala za varno. Opozoriti je potrebno, da so bili v raz-
iskavo vkljuc¢eni izbrani bolniki brez ulkusne bolezni prebavil v
anamnezi. Pri nobenem od bolnikov ni prislo v nobenem ob-
dobju jemanja zdravil do trombemboli¢nega zapleta. Slednje
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smo zaradi nepoznavanja klini¢nega ucinka clopidogrela pri
ET pricakovali kve¢jemu v obdobju, ko so bolniki prejemali
clopidogrel.

Kak3no je klini¢no uporabno sporocilo opravljene klini¢ne raz-
iskave? Mnenja smo, da je morda clopidogrel z zmanj$anjem
deleza selektina-P na membranah trombocitov mozna zame-
njava za acetilsalicilno kislino pri bolnikih, ki acetilsalicilne kisli-
ne ne prenasajo oziroma jo ne morejo jemati. To so bolniki z
anamnezo in klini¢no sliko ulkusne bolezni Zelodca ali dva-
najstnika, bolniki, ki navajajo alergi¢ne reakcije na acetilsalicil-
no kislino, in bolniki z ET in astmo hkrati, pri katerih jemanje
acetilsalicilne kisline lahko sprozi astmati¢ni napad. Zavedati
pa se moramo, da clopidogrel kot antiagregacijsko zdravilo
prve izbire pribolnikih z ET $e vedno ne predstavlja enakovre-
dnega nadomestila za acetilsalicilno kislino. Klini¢na raziskava,
kibi pribolnikih z ET primerjala klini¢no u¢inkovitost acetilsa-
licilne kisline in clopidogrela, namrec Se ni bila narejena. Tudi
s stali¢a farmakoekonomike je acetilsalicilna kislina nekajkrat
cenejse antiagregacijsko zdravilo kot clopidogrel.
ZaKlini¢ne raziskave v prihodnje pa je zanimivo $e eno vpra-
$anje. Ali je mogoce znotraj skupine bolnikov z ET podskupi-
na, ki bilahko imela dodatno korist od hkratnega jemanja ace-
tilsalicilne kisline in clopidogrela? Trije bolniki so imeli delez
selektina-P visoko nad 10% in sicer 14%, 18% in celo 24%.
Morda bi hkratno jemanje acetilsalicilne kisline in clopidogre-
lalahko koristilo podskupini bolnikov z ET, ki bi imeli na pri-
mer v treh ¢asovno lo¢enih zaporednih dolocitvah selektina-P,
njegov delez vedji od 10%. Morda bi bilo smiselneje dodati
clopidogrel, ne upostevajo¢ izhodni delez selektina-P, tistim
bolnikom z ET, ki imajo soc¢asno prisotnih tudi ve¢ dejavnikov
tveganja za nastanek bolezni srca in ozilja, kot so povecana
serumska vrednost lipidov, povisan krvni sladkor, debelost,
kajenje, pozitivna druzinska anamneza in povisan krvni tlak.
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