Pdvodni prace

Esencidlni trombocytemie a dalSi myeloproliferace
s trombocytemii v udajich registru pacientu létenych
Thromboreductinem® do konce roku 2006

M. Penka', J. Schwarz’, T. Pavlik’, R. Pytlik‘, M. Doubek®, P. Duli¢ek®, D. Pospisilovd’, J. Kissovd', A. Hludi®, M. Schiitzova’,
O. Cernd®, Y. Brychtovd’, T. Szotkowski®, Z. Volkovd?, J. Seghetova", V. Vozobulovd’, I. Hadac¢ovd", I. Hochova", J. Voglova®,
T. Lhotanova®?, B. Bubenik®,0. Zapletal', M. Vranova*, M. Micanikova™, L. Dusek’

" Oddéleni klinické hematologie FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

2 Ustav hematologie a krevni transfuze Praha, Feditel prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

* Institut biostatistiky a analyz MU Brno, prednosta doc. RNDr. Ladislav Dusek, CSc.

“I. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha, prednosta prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

* Intern hematoonkologickd klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.
®Oddélent klinické hematologie I1. interni kliniky LF UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.
7 Détskd klinika UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Vladimir Mihdl, CSc.

® Hemato-onkologickd Lékar'ské fakulty UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Karel Indrdk, DrSc.

? Hematoloogicko-onkologické oddéleni FN Plzeri, prednosta prim. MUDr. Viadimir Koza

" Oddélent klinické hematologie FN Krdlovské Vinohrady Praha, prednosta doc. MUDr. Tomds Kozdk, Ph.D.

" Oddélenf klinické hematologie FN Motol, Praha, prednostka prim. MUDr. Ivana Hochovd

”? Krevni centrum FNsP Ostrava, prednostka prim. MUDr. Zuzana Cermdkovd

¥ Krevni centrum s.r.o., Frydek-Mistek, prednosta prim. MUDr. Boris Bubenik

" Oddeélent klinické hematologie Méstské nemocnice Ostrava-Fifejdy, prednostka prim. MUDr. Milena Virdnovd

Souhrn: Od roku 2005 jsou v registru pacientd lécenych Thromboreductinem® (anagrelidem) v ramci nékterych center CR vedeny ddaje
o nemocnych lécenych timto prepardtem od roku 2004. Cilem registru je podchyceni lécebnych odpovédi pfi terapii Thromboreducti-
nem® a nezadoucich dcinkd léku u pacient( s esencidlni trombocytemii a dalsimi myeloproliferacemi a néslednd analyza téchto dat. Dal-
$im cilem je moznost podchyceni dispozic ke vzniku klinické symptomatologie a komplikaci onemocnéni. Vedle samotného poctu
trombocytd jsou sledovany i dalsi rizikové faktory. V soucasné dobé jsou v databdzi tidaje o 336 nemocnych. Prvni analyzy tdaji z re-
gistru ukazuji na to, Ze anagrelid je velmi efektivni tromboredutivni latka, jejiz poddvani je spojeno s pomérné nizkym vyskytem nezddou-
cich acinkd (11,8 %), které jsou nezavazné a obvykle tranzitorni. Pomérné pomalu je dosahovéno terapeutického cile (podle rizikové stra-
tifikace pod 400, respektive pod 600 x 10°/I trombocytt), coz je patrné ddno mélo razantnimi korekcemi dévek.
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Essential thrombocytemia and other myeloproliferations with thrombocytemia in the data of the register of patients treated
with Thromboreductin® till the end of 2006

Summary: Since 2005, registers of patients treated with Thromboreductin® (anagrelid) kept by some centres in the Czech Re-
public have been supplied with data concerning patients whose treatment with this preparation started in 2004. The purpose of
the register is to record responses to therapy by Thromboreductin® and adverse events in patients with essential thrombocytemia
and other myeloproliferations, and to subsequently analyse the data. Another objective is to detect predisposition to clinical
symptomatology and disease complications. Apart from thrombocyte count, additional risk factors are monitored. The database
currently contains data for 336 patients. Initial analyses of data from the register point to the fact that anagrelid is a highly effec-
tive thromboreductive agent the administration of which is associated with relatively low incidence of adverse events (11.8 %) of
mild and usually transitory nature. The therapeutic objective is attained at a relatively slow rate (according to overall stratifica-
tion under 400 or under 600 x 10°/| thrombocytes), which is probably due to insufficient dose adjustment.
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Uvod

Esencidlni trombocytemie (ET) nenfi
onemocnénim castym - jeji etnost
¢ini 0,1-2,5 pripaddi na 100 000 osob
[3], ale prokazuje se, Ze ma monoklo-
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nalni povahu [7,30]. Ke stanoveni dia-
gndzy myeloproliferativnich chorob je
mozno pouzit bud klasifikace PVSG
(Polycythemia Vera Study Group)
[16] nebo klasifikace WHO [9]. Krité-

ria PCSG nedovoluji odliseni ET od
daldich myeloproliferativnich one-
mocnén{ s trombocytemii (MPO-T),
t). Casnych fazi idiopatické myelo-
fibrézy (IMF) a prepolycytemického

653




Esencialni trombocytemie a dalsi myeloproliferace s trombocytemii v tidajich registru pacientd

stadia polycythaemia vera (PV). Obec-
né je vyhodnéjsi pouzivat téch kritérif,
kterd poskytuji detailnéjsi posouzeni
stavu a podstaty choroby, a dovolujf
tudiz odhadovat prognézu a zvolit
i odpovidajici [écebny postup a stra-
tegii, pfi¢emz poskytuji i odpovidajicf
moznost zhodnoceni |é¢ebné odpo-
védi. V piipadé MPO-T je vhodné ur-
¢itihned v pocatku spravnou diagnézu.
Jednotlivé typy MPO-T se vyznamné
li8i v progndze, a nadto lze predpo-
kladat i odlisnou odezvu na lécbu [15,
30]. Pravé proto je v piipadé MPO-T
a p¥i zvazovani uziti anagrelidu k jejich
lécbé vyhodnéjsi dat prednost klasifi-
kaci WHO, kterd pozaduje vy3etfeni
histologie kostni drené [29].

V soucasné dobé se stéle vice do-
stavd do popredi pozornosti vysetfen(
a prtikaz nebo vyloudeni mutace V617F
Janus kindzy 2 (JAK2), kterda mize byt
nalézina az u 90 % ptipadd poly-
cythaemia vera, u 34-67 % pripadi
idiopatické myelofibrézy a u 23-57 %
esencidlni trombocytemie [3]. Tato
JAK2 mutace je spojena se ztratou he-
terozygozity kratkého raménka 9. chro-
mozomu (9p LOH), kde je lokalizovan
i gen JAK2. Mutace JAK2""" je viak
patrné sekunddrni aberaci, nebot k ni
dochazi jiz pti klonalni hematopoeze
[10].

Mutace JAK2Y"" zvySuje na hema-
topoetickych burikdch citlivost k ris-
tovym faktor(, a tim pfispivd ke zvy-
Sené proliferacni aktivité a prezivani
bunék. Pacienti se zminénou mutaci
maji agresivnéjsi fenotyp, vy3si vyskyt
komplikaci - pFedev§im trombotic-
kych [24], a je nutno u nich i dfive za-
hajovat terapii [10]. Prikaz JAK2
mutace V617F se stdva soucasti ino-
vace klasifika¢nich kritérif, jak tomu
nasvédcuje i navrhovand klasifikace
ECMP (European clinical, molecular,
and pathological) [14]. Jejim nejvy-
znamnéj$im hlediskem je vedle histo-
logického nélezu z kostn{ drené pravé
vysledek JAK2 mutace.

ET vétSinou neni onemocnénim ne-
jen piilis ¢astym, ale ani nijak drama-
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tickym, pokud nenf provézeno zavaz-
nymi krvacivymi nebo trombotickymi
projevy. K nim jsou disponovéni ne-
mocni{ v zdvislosti na poctu krevnich
desticek a také v zavislosti na vyskytu
soubéznych predispozi¢nich faktord.
Témi mize byt trombofilni & prokrva-
civa zatéz nebo zvy3ené kardiovasku-
larn{ riziko a také, jak se ukazuje a jak
jiz bylo i naznaceno, i pritomnost JAK2
mutace [17,23,24]. Pravé predevsim
z divodu Ucinné profylaxe vzniku zmi-
néné klinické symptomatologie indi-
kujeme [écbu nemocnych [13].

V ptipadech, v nichZ je pfitomna
v souvislosti s ET ¢i MPO trombocy-
temie presahujici 1 000 x 10°/I nebo
dochdzi k nardstu poctu trombocyt(
do 2 mésict o vice nez 200 x 10°/I,
a zvl4sté za vyskytu dalsiho rizika (viz
vyse), doporucujeme lécbu vedouci ke
snizeni, respektive normalizaci poctu
destic¢ek [17,23]. Predev§im u mlad-
Sich nemocnych (< 60 let) s vyjimkou
téhotnych (popfipadé Zen repro-
duktivniho véku planujicich oté-
hotnénf) [32] maze byt [ékem volby
anagrelid - zejména pro svilj selektiv-
ni uc¢inek na redukci zvySeného poctu
krevnich desticek [1,2]. VétSinou se
za¢ina davkou 1,0-1,5 mg denné, roz-
délenou do 2 az 3 dévek a efekt snizenf
destic¢ek se dostavuje zpravidla v dobé
1 az 3 tydnd [22]. V této dobé mo-
hou byt také nejcastéji pozorovany
nejobvyklejsi nezddouci vedlejsi pro-
jevy lécby. Primérnd davka léku pfi
zavedené |é¢bé maze cinit asi 2,0 az
2,5 mg denné, pfitom se nedoporu-
¢uje prekracovat dennf davku 5 mg.

U pacientd, u nichZ je to nutné, |ze
lécbu anagrelidem kombinovat, a to
s interferonem [6] ¢ hydroxyureou
[4], ¢imZ se dosdhne moznosti reduk-
ce davky obou |ék{ oproti davce léku
pFi monoterapii kazdym z nich. V né-
kterych pripadech je vhodné kombi-
novat lé¢bu cytoreduktivni, respekti-
ve tromboreduktivni’s [é¢bou kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) [11]. Jednd
se o piipady s poctem desticek od
600 do 1 000, popt. 1 200 x 10%/I,
u nichz se zvySuje riziko trombdzy

a/nebo riziko kardiovaskuldrni - tedy
hrozba tepenné trombdzy (kardiaci, pa-
cienti s cévnim onemocnénim mozku
apod) a mikrovaskularni trombdzy.
V danych p¥ipadech je v8ak nutno vy-
loucit moznou soucasné se vyskytujici
prokrvécivou dispozici - at jiz z dd-
vodu choroby samotné nebo néchyl-
nosti spojené s vyskytem jiné choroby
¢i patologického stavu (napft. ziskany
von Willebrand(iv syndrom). Aspekt
opatrnosti souc¢asného podavani ASA
¢i jinych antitrombocytdrnich [ékd
(thienopyridiny, nesteroidni antiflogis-
tika apod) je umocnén i pritomnosti
funkéni poruchy krevnich desticek
u nemocnych s trombocytemif, které
se klinicky manifestuji predeviim pti
poctu desticek nad 1 200 x 107/I.
Tento fenomén popisuje velmi trefné
zndmy Michielstiv model ,,doutniku
a klinu“ [15,23].

Je dob¥e zndmo, Ze z nezddoucich
ucink é¢by anagrelidem jsou nej-
¢astéjsimi bolesti hlavy (az u 30 % ne-
mocnych), prdjem (15 %) a palpitace
(11 %). Déle se vS8ak mohou objevo-
vat také slabost, otoky, nauzea a bo-
lest bficha, flatulence, zvraceni, ho-
recka, rash, zavrat, dusnost, bolest na
hrudi, anorexie, tachykardie, faryngi-
tida, maldtnost, kasel, parestezie,
bolesti zad, svédénf, dyspepsie, chtip-
kové obtize a dehydratace. Vétsina
obtizi ptichazi v dvodu terapie a vét-
Sinou docela rychle a spontdnné
ustupuje [13].

V disledku podavani anagrelidu
nebyly za vice nez 15 let jeho pouZiva-
ni pozorovany ani kancerogenni ani
leukemogenni Uucinky. Teratogenni
ucinky nejsou zndmy, ale v pokusech
na krysdch byly zjistény reprodukéni
poruchy, a tak i presto, Zze Gcinek
anagrelidu je druhové specificky, ne-
doporucuje se jej poddvat téhotnym
Zendm [28].

Ke kontraindikacim anagrelidu patf
poddvéani tohoto léku kardiakiim
(NYHAV, resp. lIl), u nemocnych s ja-
ternim (jaterni transamindzy zvyseny
Skrat proti normdlnim hodnotdm)
a ledvinnym selhanim (clearance endo-
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Graf 1. Vyvoj poctu trombocytti v ¢ase u celého souboru pacientd.

genniho kreatininu pod 30 ml/min).
V souvislosti s podavanim anagrelidu
je tedy nutné sledovat vedle poctu
trombocytd i rendlnf a jaterni para-
metry a v ramci objektivniho vySetreni
tlak krve a srde¢nf frekvenci. U star-
$ich nemocnych je nutno zvaZovat
prospéch a riziko. U déti naopak by
dle dosavadnich zkuSenosti nemély
byt zdsadnf rozdily proti dospélym.

Lékové interakce nejsou znamy, po-
kusy na zvitatech ale nevylu¢uji moz-
nost zvySovani Gcinku heparinu p¥i
jeho soucasném podavani.

V soucasné dobé je diagnostika
a lé¢ba na pracovistich, na nichz je
v CR poskytovdna péce nemocnym
s ET, respektive Ph negativnimi MPO-T,
z hlediska zdkladnich ptistupl vice
méné sjednocena. Nemalo k této si-
tuaci prispivaji aktivity pracovni sku-
piny, kterd se problematikou MPO-T
v nasi zemi zabyvd. Byla vyddna do-
poruceni diagnostickych a terapeu-
tickych postup(i u ET a MPO-T [17,23]
a zorganizovani sbéru dat a vyhodno-
covan( vystupl registracni databdze
prezentované v tomto ¢lanku [18].
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Registr pacientd |écenych Throm-
boreductinem® je k dispozici od roku
2005. | kdyz se pGvodné zaméroval
na nemocné lé¢ené Thromboreducti-
nem®, je dnes rozsifovdn i na nemocné
s ET lécené i jinym zplsobem, nebo
aktudlné nelécené. Do registru se do-
stavaji i nemocnf s jinymi diagnézami
v rdmci Ph negativnich MPO-T, at jiz
s plvodnim podezfenim na ET, ¢i bez
néj. V. minulém roce byla podéna in-
formace o vystupech analyzy sbira-
nych dat a tato prdce na ni navazuje
[18].

Soubor nemocnych

V soucdasné dobé jsou v databdzi re-
gistru idaje 0 336 nemocnych. Z toho
274 pacientll ma ET, 25 IMF a 24 PV.
V souboru jsou i 3 nemocni's chronic-
kou myeloidnf leukemii a 10 nemoc-
nych s jinou diagnézou. Dvoutfetino-
vou Vétsinu tvoii Zeny, vékova stratifi-
kace se pohybuje nadpolovi¢ni vétsinou
ve vékovém rozpéti 40-60 let. 271 pa-
cient(i bylo pred zapocetim lécby ana-
grelidem predléceno, u 65 (asi 20 %)
nemocnych byl anagrelid uzit jako
primarn{ tromboreduktivni lé¢ba.

Vysledky a jejich interpretace

K poklesu primérného poctu krev-
nich desti¢ek pod hranici 400 x 10%/I
dochazi od 15. mésice lécby, pricemz
hranici 450 x 10°/| nepfesahuje pocet
desticek jiz od 6. mésice. V danych
obdobich ¢ini davka anagrelidu 2 mg,
kdezto do 6. mésice jen 1,5 mg (graf 1),
naopak od 6. mésice ¢inf medidn
davky po celou dobu dalsiho sledo-
vani 2 mg.

V souvislosti se sledovanim vyvoje
poklesu poctu krevnich desti¢ek po-
zorujeme prudsi pokles u nemocnych
nepredlécenych, a to predeviim od
pocatku lécby do 3 mésicl jejiho tr-
vani. Poté je pokles méné strmy a ko-
lisani je zcela zdvislé na davce léku,
coz také potvrzuje tendence k mirné

Yy

vyraznéjsimu kolisdni poctu trombo-
cyth v zavislosti na castéjsi Upravé
davky léku u nepredlécenych nemoc-
nych (365-480 x 10°/1 u predlécenych,
365-565 x 10°/| u nepredpecenych),
graf 1.

Analyzujeme-li lé¢bu z hlediska
kombinaéni terapie, pak je jeji nej-
vyznamnéjsi soucdsti uziti kyseliny
acetylsalicylové, je podavana 1/3 az
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Graf 2. Pocet trombocytl a lé¢ba antikoagulancii a antiagregancii.

3/4 nemocnych. Neni tedy automa-
tickou soudasti lécby, jak to uvadéj
néktefi jini autofi [7]. Je tomu tak
z davodl predchdzeni krvacivym
projevim u nemocnych, u nichz by
je pravé nasazeni antiagregacni |écby
mohlo zpusobit (napt. nemocni se
sekundarnim von Willebrandovym syn-
dromem) [17]. Celkové zastoupenf
kombinovanych lé¢ebnych postupt
véetné poddvani antikoagulancif (war-
farin) kolisa mezi 41,7 az 64,4 % viech
nemocnych, coz odpovida potfebam
vyplyvajicim z klinickych pozadavkd
(prodélané trombdzy ¢i mikrovasku-
larni poruchy).

Antikoagulacni lé¢ba warfarinem,
jak ukazuje graf 2, predstavuje u ne-
mocnych sice mensi, ale nikoliv bez-
vyznamnou soucdst [é¢by a jeji podil
se postupem casu zvysuje, coZ je po-
chopitelné nejen s ohledem na s¢itanf
pfihod, pro nézje poddvén, ale i s ohle-
dem na starnuti populace a jeji na-
ristajici nemocnost, kterd si také maize
indikaci warfarinu vynutit.
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Co se tykd soubézné cytoredukéni
lécby, pak je soucasné podavéni hy-
droxyurey nej¢astéjsi, zatimco interfe-
ron predstavuje mensinovy podil kom-
binované lécby. Ani toto zjisténi nepre-
kvapuje, vezmeme-li v potaz, Ze nardst
podilu soubézné |écby také postupuje
spolu s ¢asem, a tudiz i narGstajicim
vékem nemocnych.

Ze 3 analyzovanych chorob MPO je
ET lé¢ena kombinovanou
v nejnizsim procentu (23 %) na rozdil
od CIMF (40 %) & PV (46 %).

Vyznamnym sledovanym ukazate-
lem lécby je kolisani poctu bilych krvi-
nek. V této souvislosti |ze s uspokoje-
nim konstatovat, ze median jejich
poctu kolisa v celém intervalu sledo-
vani mezi 7,7-8,6 x 10°/l a primér
od 8,3 do 9,4 x 10°/I s vyjimkou hod-
noty priiméru ve 32. sledovacim mé-
sici, v némz ojedinéle vystupuje k vyssi
hodnoté (15,9 x 10°/1). K poklesu
leukocytd k hodnotdm nuticim upra-
vovat nebo meénit lé¢bu za celou
dobu sledovani a lécby anagrelidem

[écbou

(v¢etné jeho kombinace s hydroxyu-
reou) nedochdzi (graf 3).

Se zvlastni pozornosti byla prova-
déna analyza kolisani hodnoty he-
moglobinu v ¢ase sledovani a i zde je
mozno Fici, Ze ani jeho hodnota ne-
dosahovala subnormdlnich hodnot
medidnu ¢ prdméru, a to ani u Zen,
ani u muzd, u nichz viak byly zazna-
menany hrani¢ni hodnoty medidnu
v pozdnich mésicich - 27. az 33. mé-
sic - sledovdni nemocnych (graf 4).

Ze sledovanych ,bezpe¢nostnich®
parametr(l stavu jater a ledvin - tedy
hodnot AST, ALT a kreatininu - jsme
u jaternich test(i po celou dobu sle-
dovani zjistovali pouze nizké procento
vyskytu nadnormalnich hodnot. V pfi-
padé kreatininu jsme pozorovali zvy-
Sovani procenta patologického ndlezu
s postupem casu sledovani nemoc-
nych, aniz by byly zaznamendny para-
metry svéddici pro selhani ledvin ¢i
vynucujicich si zmény nebo Upravy
lécby.
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Graf 4. Hladina hemoglobinu v ¢ase rozdélené u Zen a muzd.

Pokud se tyka celého spektra sledo-
vanych parametrd, z klinickych rizik
jsme sledovali vyskyt hypertenze, hy-
perlipidemie, obezity a také pFiznani
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koufen cigaret a z klinickych projevii
vyskyt dosud prodélané hluboké Zilni
trombdzy, krvaceni, kardiovaskuldr-
nich projevd. Z laboratornich ukaza-

teld byla pozornost soustfedéna na
JAK2""F mutaci, homocystein, inhibi-
tory krevniho srdzeni (antitrombin -
AT, protein C - PC, protein S - PS),
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Graf 5. Charakteristika pacient(i vzhledem k poc¢tu trombocytli v ¢ase 6 mésicil od zacatku terapie.

trombofilni mutace (Leidenskd mutace
faktoru V - FVL, mutace protrombinu
20210A - PT20210A), hladinu fibri-
nogenu (Fbg) a faktoru VIIl a IX plaz-
matického systému krevniho srazeni
(F VIII, resp. F IX), lupus antikoagu-
lans (LA), antikardiolipinové protilatky
(ACLA) a anti-B,-glykoprotein .
Zatimco klinické tidaje jsou vyplnény
takika stoprocentné, dplnost vyplnéni
laboratornich parametrd velmi ko-
lisa. | presto je vyplnéni pozadovanych
parametr(i takika dvojndsobné v po-
rovndni s predchozi analyzou z lon-
ského roku. Necelych 50 % tvofi ne-
mocni sledovani prvni rok, celkova
doba sledovani ¢inf pak 66 mésict.
Z vyhodnoceni vyplyva, ze z klinic-
kych ukazateld choroby jsou nejéas-
téjsimi kardiovaskularni projevy po-
stihujici 22,3 % sledovanych. Vendzni
tromboembolizmus byl zachycen
u 19,3 % a krvaceni u 8,9 % nemoc-
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nych. Zaroven viak byla az u 28,6 %
pacientl pozorovana hypertenze,
u 19,9 % nadvaha a 14,3 % pacientd
nepopiralo koutenf cigaret. JAK2""*
mutace byla vy3etfena u tietiny (31,5 %)
sledovanych pacient( a nalezena byla
u poloviny vySetfenych osob.

Z dalich vysledkd je zajimavym né-
lezem zvySeni hladiny homocysteinu,
které muze prispivat ke zvyseni poho-
tovosti k tepenné a Zilni trombdze
u 52,4 % vsech vysetrenych, coz cini
14,8 % z celkového poctu sledova-
nych. Relativné vysoky (asi 50 %) je
i vyskyt zvySené hladiny faktoru VIII
(pFitézujici rizikovy faktor trombdzy)
a defektu proteinu S (nezavisly rizikovy
faktor trombdzy), jichz zvySend hod-
nota se v obou ptipadech vyskytuje
u asi 13 % vySetfenych. FVL byl vy3et-
fen u vice nez 60 % vSech nemocnych
a jeho vyskyt byl zaznamendan u asi
10 % vySettenych pacient(. Relativné

prekvapivé je, ze i kdyz byl antitrom-
bin i protein C vySetfen u asi 60 %
viech pacient(, defekt téchto inhibi-
tor( byl prokazan v pfipadé AT u 1,4 %,
v ptipadé PC dokonce jen u 0,6 % ne-
mocnych. Tyto vysledky svédci pro to,
Ze musi existovat dal3i dispozice ke
vzniku predevsim trombotické symp-
tomatologie. Celkovy pocet riziko-
vych faktor( byl hodnocen také z hle-
diska kumulace faktor( u jednotlivych
nemocnych. Jeden rizikovy faktor neslo
pFitom 26,8 % nemocnych, 2 (24,1 %),
3 (14,9 %), 4 (6,8 %), 5 (3,9 %),
6 (1,5 %), 7 (1,2 %), a dokonce
8 (0,3 %) nemocnych. Z tohoto po-
hledu se da oznacit vznik klinickych
komplikaci u nemocnych za vcelku
nepfilis vysoky.

Shora byl rozebirdn problém dav-
kovani anagrelidu. Na tomto misté
bychom se k nému vrétili z hlediska
Ucinku na pocet trombocytl. Roz¢le-
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néni souboru dle poctu trombocyti
tvofi vice méné stejnomérné zastou-
peni nemocnych s poctem desticek
pod 400 x 10%/1, déle s hodnotou ko-
lisajici mezi 400-600 x 10°/I a kone¢né
s poctem nad 600 x 10°/1. Asi nepre-
kvapi, Ze u nemocnych s dosaZenim
poklesu poctu desticek do 3 mésic
od zacatku lécby pod 400 x 10%/I je
dévka anagrelidu nejvy3si (1,5 mg/den),
pak se postupné ve zminénych strati-
fikaénich skupinach snizuje. Skupina
s poc¢tem desticek 400-600 x 10%/I
byla [é¢ena v priiméru 1,3 mg anagre-
lidu denné, skupina nemocnych s hod-
notou nad 600 x 10°/| dostavala v pra-
méru pouze 1,0 mg denné. V dalsim
prabéhu (6. mésic) nartstal (v soula-
du s ocekavanim) podil nemocnych
s poc¢tem desticek pod 400 x 10%/I
(41,5 %) a zaroven i davka v jednotli-
vych skupindch dle poctu desticek
(1,7...1,9 ... 1,8 mg/den - viz graf 5).
Je tedy patrno vyrovndvani davky
v jednotlivych skupindch nemocnych
s dosahovanim rozdilného poctu des-
ticek - a to dokonce jak ve skupiné
predlécenych, tak i neptedlécenych
pacientl. V dalsi dobé sledovani byla
pozorovdna setrvald tendence zvy3o-
vani davky anagrelidu zejména - jak
se dalo ocekavat - ve skupiné s poc-
tem desti¢ek nad 600 x 10°/1, kde do-
sahuje hodnoty 2,6 mg anagrelidu na
24 hod. Tento trend se déle prohlubuje
se zvySenim pramérné davky anagre-
lidu (2,5 mg/den) i u nemocnych
s hodnotami desticek mezi 400 az
600 x 10°/1, a to i ve 12. mésici sledo-
vani. Zminénou strategii lze oznacit
za velmi pozvolné navySovdni davek
anagrelidu ve skupiné, u niz nebyla
dosud zaznamendna odezva na lé¢bu
nebo byla zaznamendna pouze &as-
te¢né. Tento trend byl p¥ilis pozvolny
a z hlediska klinickych pozadavk(i na
dosazeni lé¢ebné odezvy ne zcela us-
pokojivy. Jeho vysvétlent Ize hledat ni-
koliv v nedostatku tcinnosti Iécby nebo
zkudenosti s ni, ale spiSe asi ve sfére
ekonomického zatizeni a eventudlnich
obav z nezddoucich ucinkd vyssich
davek anagrelidu.

Nezddouci projevy onemocnéni
a |é¢by byly rozdéleny na progresi cho-
roby do zdvaznéjsi formy onemocné-
nf, dale na vyskyt trombdzy, krvacenf
¢i kardiovaskularni symptomatologie
a koneéné na nezadouci Gcinky lé¢by.
Transformace ET, respektive zména
diagndzy ET na diagnézu idiopatické
chronické myelofibrézy je pozorovana
v 16 ptipadech, vesmés pfi pavodni
diagnéze podle kritérii PVSG, tj. bez
jednoznacného inicidlniho histolo-
gického nalezu ve vzorku kostni dfené.
Po jednom ptipadu byla zazname-
nana transformace do PV a do akutni
leukemie.

Komplikace, respektive klinické pro-
jevy byly zaznamenany u 14 nemocnych
(4,2 %) z toho u 9 byly pozorovany
kardiovaskuldrnf (tepenné a mikrovas-
kuldrni) projevy - 3krat tranzitorn{ is-
chemickd ataka, Tkrat poruchy vidént,
3krat tepenné problémy na dolnich
koncetindch, Tkrat erytromelalgie,
Tkrdt zhorSeni anginéznich obtizi;
pouze Tkrat hluboka Zilni trombédza.

Nezadouci tcinky lécby byly zazna-
mendany u 38 nemocnych (11,3 %). Vy-
skyt 1 ptthody byl pozorovan u 46 pa-
cientdl, kdezto u 12 byly zaznamenany
2 nezddouci projevy. Z jednotlivych
nezddoucich Gcinkd lécby byla u 13 ne-
mocnych pozorovana cefalea, u 10 ne-
mocnych buseni srdce a u 8 anémie.
Zatimco se bolesti hlavy objevuji spi-
e zpodatku, k projevim anémie do-
chazi po celou dobu, s vy$8im podi-
lem ke konci sledovaného obdobi.

Analyze byl podroben také vztah
vyskytu rizikovych parametrd k neza-
doucim Gcinkam lécby, ke komplika-
cim, k progresi choroby. Vyznamny
vztah nebyl v Zddné z vyjmenovanych
souvislosti prokdzin, coz miZze byt
v soucasné dobé stdle dano nedo-
statky danymi netiplnym sbérem dat.

Vliv prodélanych p¥ihod trombdzy,
krvdceni ¢i kardiovaskuldrnich projevi
na vyskyt vedlejsich ucinkd 1é¢by pro-
kazuje jen tendenci zvySovani vyskytu
nezadoucich G¢inkd u nemocnych
s historif krvdcenf - tedy snad s hor$im
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nastavenim nemoci (zatim bez zjisténé
zavislosti na pritomnosti JAK2 mutace,
¢i zvySené hodnoté poctu trombocytll).

Nakonec se zaméreni nasi analyzy
tykalo taktéz pochopitelné i okolnostf
ukoncenf lécby. K ukoncent |é¢by do-
$lo ve 34 pripadech (10,1 %) - ve 4 p¥i-
padech pro bolesti hlavy, ve 4 pfipa-
dech doslo k ukoncenti lécby ze strany
nemocného bez udani divodu, ve
3 pfipadech pro Gmrti a ve stejném pro
téhotenstvi. Ve 2 pFipadech byla [é¢ba
ukoncena z dtvodu vyskytu kompli-
kaci onemocnéni a ve 2 ptipadech
(0,5 %) z divodu nedosazeni lé¢ebné
odezvy. Ve 3 pfipadech byla [é¢ba ukon-
¢ena z jinych neuvedenych davodd,
av celych 13 ptipadech dokonce z ne-
znamych divodd.

Co chybfi v nasi analyze? Je to roz-
bor souvislosti bezprostiedni dispozi-
ce ke snazs$imu vzniku poruchy krev-
niho srazeni vedouci ke klinickym
projevim na zakladé podrobnéjsiho
vySetfeni koagulace, at jiz ve smyslu
doplnéni soucasnych vysetfeni o vy-
Setfeni hyperkoagula¢nich markert
doplnéného eventudlné o destickové
a endotelidlni mikropartikule nebo
generaci trombinu, coz by mohlo pfi-
nést dalsi vysvétleni k otdzce, pro¢ za
nékterych okolnosti dojde, a proc za
jinych naopak nedojde k rozvoji kli-
nické symptomatologie, aniz by byl
vztahovan tento problém jen k poctu
krevnich destic¢ek, ale jak ukazali
Schwarz et al i k trombofilnim dispo-
zicim ¢&i mutaci JAK2 [24].

Zavér

Thromboreductin® snizuje vcelku spo-
lehlivé pocet trombocytdl, a to relativné
snadnéji u nepredlécenych pacient(.
Ke stabilizaci poctu trombocytt do-
chazf priblizné v 9. mésici od zac¢atku
terapie. Tento fakt ma zjevné souvis-
lost s davkovanim léku, respektive jeho
velmi pozvolnym navySovanim, které
odrdzi zatim ne zcela uspokojivou stra-
tegii lécby. Soubéznd lécba antikoa-
gulancii a antiagregancii je podavana
v pribéhu sledovani ptiblizné u 50 %
pacientd, zatimco souc¢asnou kombi-
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novanou cytoreduktivni lécbu ma
méné nez 15 % pacient(. S ohledem
na zjisténi vyskytu symptomd choroby
béhem Iécby u 14 nemocnych se jedna
o opatfeni nepostrddajici charakter
uspokojivé péce, i kdyz je mozné jisté
dosahnout jejich daliho zdokonalent.
Zejména v otdzce tepenné trombdzy je
mozZno zvazovat posouzeni Ucinnosti
zavedené antiagregacni |écby, moz-
nost kombinace antiagregancii nebo
doplnéni jejich podavani o reologika.

Vazné komplikace (progrese do dal-
8ich onemocnéni) se objevily u 16 pa-
cientd, a to nas nutf jesté vice k tomu
podchytit v podrobnostech onemoc-
nénf hned na pocatku stanovovani je-
jich diagndézy. V tomto smyslu se jevi
byt uzivani klasifikace WHO nutnosti.
Lze totiz spekulovat, ze nékteré p¥ipady
LET byly ve skutec¢nosti IMF podle
klasifikace WHO, eventudlné Ze se
mohlo jednat o nepfesnosti pfi Usilf
tyto pacienty diagnostikovat podle
klasifikace WHO.

Nezadouci tcinky léku se v ¢ase sle-
dovani vyskytovaly u méné nez 10 %
pacientl a v Zidném z hodnocenych
pFipadl nebyly fatdIni ptthodou. P¥i-
blizné 10 % pacientd jiz z nejriiznéjsich
davodt ukondilo terapii a tento (idaj
rovnéz nelze poklddat za znepokojivy.

Ocekavame, ze dalsi analyzy dat
z registru pacientl trpicich ET i
MPO-T lé¢enych Thromboreducti-
nem® pfinesou jesté podrobnéjsi in-
formace a povedou k odhalovéni dal-
Sich klinicko-laboratornich souvislosti.
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