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Původní práce

Úvod
Esenciální trombocytemie (ET) se vy-
skytuje v asi 0,1– 2,5 případů na 
100 000 osob [2]. V rámci její diagnos-
tiky lze využívat řadu klasifi kačních sy-
stémů –  PVSG [13,16], WHO z roku 

2001 [10], ECMP z roku 2007 [15] či 
WHO 2008 [26]. Zatímco ně kte rá kri-
téria neumožňují odlišení hraničních 
nálezů (např. časné fáze primární mye-
lof ibrózy –  PMF či prepolycytemic-
kého stadia polycythaemia vera –  PV 

jako např. PVSG), ně kte rá jsou k ur-
čení zmíněných rozdílů detailně pro-
pracována (WHO z roku 2001, ECMP 
z roku 2007). Rozdíl je vyjádřen ze-
jména histologickým nálezem v kostní 
dřeni [14,24], minimálně v těch přípa-
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Souhrn: V registru pacientů léčených Thromboreductinem® (anagrelidem) v zúčastněných centrech ČR jsou zaznamenávány údaje o ne-
mocných léčených tímto preparátem od roku 2004. Celkový počet zařazených pacientů činí k červnu roku 2009 celkem 549 osob. Po-
zornost při současném hodnocení byla zaměřena především na analýzu úrovně léčby z hlediska dosažení léčebné odpovědi. Za kompletní 
léčebnou odpověď bylo považováno snížení počtu krevních destiček pod 400 × 109/ l. Tato hodnota je zároveň terapeutickým cílem u vy-
sokorizikových pacientů. Výstupy z registru potvrzují, že je anagrelid (Thromboreductin®) sice velmi efektivní tromboredutivní lék, jehož 
podávání je spojeno s nízkým výskytem nežádoucích účinků a s omezením vzniku komplikací, ale ne ve všech případech se daří dosahovat 
terapeutického cíle anebo i přes rychlou odezvu na léčbu je ho dosahováno v ně kte rých případech pomaleji. 

Klíčová slova: esenciální trombocytemie –  myeloproliferace –  Thromboreductin® –  registr 

The results of the of patiens with essentials thrombocythemia and other myeloproliferation-related thrombocythemia –  a report 
of patients treated with Thromboreductin® 

Summary: The registry of patients treated with Thromboreductin® (anagrelide) in the Czech Republic contains data concerning patients 
that have been treated using this drug since 2004. As of June 2009, the total number of patients was 549. The current analysis focused 
mainly on evaluation of anagrelide dosage needed to achieve a complete response in high-risk patients: reduction in platelet count to 
below 400 × 109/ l, which was also considered as reaching the therapeutic goal. The outcomes of the registry confi rm that although ana-
grelide (Thromboreductin®) is a very effective platelet- reducing agent, the administration of which is related to a low incidence of adverse 
effects and complications, the therapeutic goal is not achieved in all cases and or despite a quick treatment response, the therapeutic 
goal is achieved more slowly. 
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Graf 2. Popis souboru pacientů 
(n = 549). 
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Graf 1. Popis souboru pacientů 
(n = 549). 
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Graf 3. Vyplněnost sledovaných rizikových faktorů (n = 549).
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Graf 4. Vyplněnost záznamů o počtu trombocytů (n = 549).
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ných s jaterním (při zvýšení jaterních 
transamináz pětinásobně) a ledvin-
ným selháním (clearance endogen-
ního krea tininu pod 30 ml/ min). Vedle 
počtu trombocytů je tedy nutné sle-
dovat i renální a jaterní ukazatele 
a v rámci objektivního vyšetření kardi-
ologický stav nemocného [17].

Původním cílem registru bylo pod-
chycení léčebných odpovědí při tera-
pii Thromboreductinem® a nežádou-
cích účinků léku u pacientů s esenciální 
trombocytemií. Během jeho zpraco-
vávání se však objevují i údaje o dal-
ších Ph negativních myeloproliferacích 
a také údaje o jiné cytoreduktivní léčbě 

Léčbu anagrelidem lze i kombino-
vat –  s interferonem [5] či hydroxyureou 
[3], čímž se dosáhne možnosti redukce 
dávky obou léků proti dávce léku při 
monoterapii každým z nich. V ně kte rých 
případech je vhodné kombinovat léčbu 
cyto- , resp. tromboreduktivní s anti-
agregační léčbou –  nejčastěji s kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA) [4,8,12]. 
Jedná se o rizikové případy s počtem 
destiček do 1 000, u nejmladších je-
dinců maximálně do 1 500 × 109/ l s vyš-
ším rizikem trombózy a/ nebo o případy 
zvýšeného kardiovaskulárního rizika –  
tedy hrozby tepenné (kardiaci, pacienti 
s cévním onemocněním mozku apod.) 
či mikrovaskulární trombózy. V daných 
případech je však nutno vyloučit mož-
nou současně se vyskytující prokrváci-
vou dispozici –  ať již z důvodu choroby 
samotné nebo náchylnosti spojené s vý-
skytem jiné choroby či patologického 
stavu (např. získaný von Willebrandův 
syndrom, který nezřídka MPO provází). 
Požadavek opatrnosti současného 
podávání ASA či jiných an ti trom-
bocytárních léků (thienopyridiny, neste-
roidní antifl ogistika apod.) je umocněn 
i přítomností funkční poruchy krevních 
destiček u nemocných s trombocytemií, 
které se klinicky manifestují především 
při počtu destiček nad 1 200 × 109/ l 
[12,14,21].

Při podávání anagrelidu je dopo-
ručována zvýšená opatrnost u kar-
diaků (NYHA IV, resp. III), u nemoc-

dech, kdy má charakteristický obraz. 
Poslední klasif ikační schémata vyu-
žívají navíc komplexního hodnocení, 
které zahrnuje i výsledky molekulárně 
bio logického vyšetření, především sta-
novení JAK2 mutace V617F [11,20,22].

Z klinického hlediska je významným 
požadavkem určení správné diferenci-
ální diagnózy hned od počátku za úče-
lem nastínění dlouhodobého plánu 
sledování a léčby [6,9,13].

Při přítomnosti trombocytemie v sou-
vislosti s ET či jiným typem MPO, pře-
sahující 1 000 × 109/ l (nebo dochází-li 
k nárůstu počtu trombocytů do 2 mě-
síců o více než 200 × 109/ l), a zvláště 
za výskytu dalšího protrombotického 
rizika doporučujeme léčbu vedoucí ke 
snížení, resp. normalizaci počtu des-
tiček [17]. Požadavek léčebné odpo-
vědi je dán tím, zda se z hlediska ne-
bezpečí výskytu trombohemoragických 
nebo kardiovaskulárních komplikací 
jedná o rizikového nebo nerizikového 
pacienta [12,21]. U rizikových nemoc-
ných je terapeutickým cílem dosažení 
normalizace počtu trombocytů (tj. 
pod 400 × 109/ l), u nerizikových lze 
připouštět vyšší hodnoty trombocytů 
(< 600 × 109/ l). U mladších nemoc-
ných (< 60 let) je lékem volby anagre-
lid, příp. interferon- . Průměrná dávka 
anagrelidu (Thromboreductin®) při za-
vedené léčbě může činit asi 2,0– 2,5 mg 
denně [19], přičemž se nedoporučuje 
překračovat denní dávku 5 mg [1,17]. 

Graf 5. Popis souboru pacientů 
(n = 549). 
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Graf 6. Detailní pohled na předléčení cytoredukčními terapeutiky.
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Předléčení pacienti Cytoredukční terapie n %
hydroxyurea 147 36,2
hydroxyurea + interferon 83 20,4
hydroxyurea + jiné 37 9,1
hydroxyurea + Thromboreductin 37 9,1
interferon 30 7,4
interferon + jiné 13 3,2
Thromboreductin 13 3,2
interferon + Thromboreductin 7 1,7
hydroxyurea + busulphan 5 1,2
Thromboreductin + jiné 4 1,0
interferon + busulphan 2 0,5
busulphan + jiné 1 0,2
jiné 27 6,7
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nění a upřesnění, které by měly vést –  
pod vlivem dosavadních zkušeností –  ke 
zdokonalení prováděných rozborů. 

Soubor nemocných 
a metoda zpracování
V současné době jsou v registru 
údaje o 549 nemocných (343 ženách 

povídajícím stanoveným doporuče-
ním, a pokud ne, proč tomu tak není. 
Právě na tento problém se zaměřila 
naše nynější analýza. Její součástí byl 
také rozbor výskytu nežádoucích pro-
jevů léčby a příčin ukončení léčby.

Při sběru dat jsme učinili oproti před-
chozímu období ně kte ré změny, dopl-

než výlučně jen Thromboreductinem®, 
včetně kombinovaných režimů.

Cílem předkládaného rozboru je 
především vyhodnocení léčebné odpo-
vědi na Thromboreductin®.

V dosud prezentovaných přehledech 
[18] zůstávala nezodpovězená otázka, 
zda jsou nemocní léčeni způsobem od-

Graf 7. Předléčení dle roku diagnózy a začátku sledování.
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Graf 8. Vývoj počtu trombocytů v čase.
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nem®), ať již pro jakoukoliv diagnózu 
MPO (graf 5). Převažující většinu (asi 
3/ 4 nemocných celého souboru) tvořili 
předléčení tromboreduktivní léčbou. 
Jejich podíl se však snižuje při srovnání 
s předchozími léty (grafy 6, 7).

K samotnému hodnocení jsme po-
dobně jako v předchozích analýzách 
soubor rozdělili na 3 skupiny podle 
dosahované odpovědi, resp. snížení 
počtu trombocytů –  a to na skupinu 
s počtem destiček: 

ková doba sledování činí u ně kte rých pa-
cientů již 97 měsíců a každý rok stoupá 
také vyplněnost záznamů (graf 4).

Naprostou většinu (asi 80 %) tvoří 
pacienti s esenciální trombocytemií 
(podle PVSG kritérií), zbytek připadá 
na všechny další nemocné s Ph nega-
tivní myeloproliferací, kteří byli pů-
vodně zařazeni buď pro podezření 
z esenciální trombocytemie, nebo byla 
diagnóza nejistá či bylo započato s léč-
bou anagrelidem (Thromboreducti-

a 206 mužích) s věkovým mediánem 
49 let (graf 1). Medián věku v době 
stanovení diagnózy činí rovněž 49 let 
a diagnóza je stanovena právě mezi 
40 a 60 lety věku nemocných u více než 
poloviny sledovaných (graf 2). Sou-
stavně jsou shromažďovány údaje o zá-
kladních laboratorních ukazatelích, 
rizikových dispozicích k trombóze a kar-
diovaskulárních komplikacích včetně ro-
dinné anamnézy i získaných přitěžujících 
okolností (graf 3) již od roku 2004. Cel-

Graf 9. Vývoj počtu trombocytů v prvních 3 měsících vzhledem k dávce v čase 0 (n = 250*).

Trombocyty v čase 
0 měsíců

Průměrná dávka
(mg/den)

Trombocyty v čase 
3 měsíce 

méně než 400 × 109/l
(n = 29) 11,6

400–600 × 109/l
(n = 62)
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(n = 159) 63,6

n = 21 72,4 %
n = 7 24,1 %
n = 1 3,4 %
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n = 50 31,4 %
n = 59 37,1 %
n = 50 31,4 %

* Počet pacientů 
s vyplněnými 
údaji v čase 

3, 6 a 12 mě-
síců od začátku 
sledování s tole-
rancí ± 1 měsíc.

Graf 10. Vývoj počtu trombocytů mezi 3. a 6. měsícem vzhledem k dávce v čase 3 měsíce (n = 250*).
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(n = 58) 23,2
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n = 32 33,3 %
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n = 7 12,1 %
n = 18 31,0 %
n = 33 56,9 %

* Počet pacientů 
s vyplněnými 
údaji v čase 

3, 6 a 12 mě-
síců od začátku 
sledování s tole-
rancí ± 1 měsíc.
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od 1,05 přes 2,36 mg, zastavuje se na 
průměrné dávce 2,5 mg/ den. K dal-
šímu navyšování dávky pak nedochází, 
a tak by právě zde mohla být spatřo-
vána rezerva v případném dalším zvý-
šení dávky Thromboreductinu®, pokud 
se nejedná o individuální případy ne-
snášenlivosti či rezistence k léčbě.

V čase 0 –  tedy před zahájením 
léčby –  bylo pochopitelně nejvíce ne-
mocných ve skupině dosahující počtu 
trombocytů nad 600 × 109/ l. Spíše pře-
kvapením je, že i v čase 0 se nachází ne-
celých 11,6 % (29) nemocných s hod-
notou destiček nižší než 400 × 109/ l, 
ale jedná se zde i o pacienty již před-
léčené, a tudíž s korekcí počtu trom-
bocytů specifi ckou léčbou. V průběhu 
dalšího sledování dochází k očekáva-
nému přeskupování sledovaných sku-
pin nemocných, přičemž ve skupině 
kompletní odpovědi se zvyšuje zastou-
pení z výchozích hodnot ve výši 11,6 % 
(29 z celkového počtu 250) na 38,4 % 
(96 pacientů) ve 3. měsíci sledování 
a na 45,6 % (114 pacientů) v 6. mě-
síci sledování. Ve 12. měsíci sledování 
dosahuje kompletní odpovědi 41,2 % 
(103 nemocných) (grafy 9– 12).

Ve skupině s hodnotou krevních des-
tiček kolísající mezi 400 a 600 × 109/ l 
byla před zařazením do registru necelá 
čtvrtina (62) nemocných částečné od-

zením do registru, dále za 3 měsíce, za 
6 měsíců a za 12 měsíců po zařazení.

Statistické zpracování bylo prove-
deno na Institutu bio statistiky a analýz 
na Masarykově univerzitě. Ke zpřehled-
nění a sumarizaci dat byly použity grafy 
a základní popisné statistiky (průměr, 
medián, minimum, maximum).

Výsledky a diskuze
Kolísání odpovědi 
v časovém průběhu léčby 
Thromboreductinem®

Odpovědi na léčbu je dosahováno 
rychle po započetí léčby Thrombore-
ductinem®. Od 24. měsíce je zazname-
návána průměrná hodnota krevních 
destiček celého souboru nemocných 
v hodnotách odpovídajících krité-
riím kompletní odpovědi (graf 8). Prů-
měrná dávka léku přitom činí 2 mg na 
den a během sledování se příliš nemění.

V jednotlivých skupinách nemocných 
je přitom hodnoceno kolísání dávky 
Thromboreductinu® v periodách pra-
videlného sledování a z něho vyplývá, 
že k navyšování dávky dochází přede-
vším ve skupině s nejhoršími výsledky 
(tedy s přetrvávajícím počtem destiček 
přesahujícím 600 × 109/ l). I když počet 
nemocných v této skupině od 3. měsíce 
klesá (ze 159 osob 58 ... 50 a 45) a lze 
vysledovat vzestupný trend dávky léku –  

1.  pod 400 × 109/ l (kompletní léčebná 
odpověď) 

2.  s počtem kolísajícím mezi 
400 a 600 × 109/ l (parciální 
léčebná odpověď) 

3.  s počtem přesahujícím 600 × 109/ l 
(nedostatečná léčebná odpověď) 
Hodnocení souboru bylo prováděno 

v období před nasazením léčby a zařa-

Graf 11. Vývoj počtu trombocytů mezi 6. a 12. měsícem vzhledem k dávce v čase 6 měsíců (n = 250*).

Trombocyty v čase 
6 měsíců

Průměrná dávka
(mg/den)

Trombocyty v čase 
10–12 měsíců

méně než 400 × 109/l
(n = 114) 45,6

400–600 × 109/l
(n = 86)

34,4

více než 600 × 109/l
(n = 50) 20,0

n = 75 65,8 %
n = 38 33,3 %
n = 1 0,9 %

1,78
1,93
2,00

1,81
1,92
2,13

2,50
2,50
2,33

n = 24 27,9 %
n = 50 58,1 %
n = 12 14,0 %

n = 4 8,0 %
n = 14 28,0 %
n = 32 64,0 %

* Počet pacientů
s vyplněnými 
údaji v čase 

3, 6 a 12 měsíců 
s tolerancí 
± 1 měsíc.

Graf 12. Počet trombocytů 
ve 12. měsíci (n = 250*).

Trombocyty 
v čase 

12 měsíců

méně než 400 × 109/l
(n = 103) 41,2

400–600 × 109/l
(n = 102)

40,8

více než 600 × 109/l
(n = 45) 18,0

* Počet pacientů s vyplněnými údaji v čase 
3, 6 a 12 měsíců s tolerancí ± 1 měsíc.
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159 pacientů) a do 6 měsíců u 20,0 % 
(50 pacientů). Ve 12. měsíci nedosa-
hujeme odpovědi u 18 % nemocných, 
což představuje 45 nemocných (grafy 
9– 12).

Odpověď na léčbu v závislosti 
na dávce Thromboreductinu®

Zajímavé je rovněž samotné kolísání 
dávky Thromboreductinu® z hlediska 
předchozího hodnocení léčebné od-
povědi. Tam, kde se dosahuje odpo-
vědi ihned, kolísá dávka od 0,75 mg do 
1,78 mg denně. Na počátku špatně od-
povídající pacienti dostávají dávku od 
1,05 do 1,22 mg/ den (graf 9). 

Ve 3 měsících sledování mají ne-
mocní skupiny č. 1, u nichž je dále 
dosahováno kompletní odpovědi, 
1,71 mg denně, zatímco u pacientů, 
kteří dosahují jen parciální, 1,63 mg, 
nebo neuspokojivé odpovědi 2,44 mg 
na den. To by mohlo nasvědčovat 
tomu, že další setrvání v parciální od-
povědi je výsledek poddávkování anag-
relidu, zatímco nedostatečná odpověď 
může být již výsledkem buď nesnášen-
livosti, nebo rezistence k léčbě. „Pod-
dávkování“ nemocných střední skupiny

chozí úpravě dávky léku u nemocných 
s kompletní odpovědí a také –  a to 
naště stí především –  z důvodu přesunu 
určitého počtu nemocných ze skupiny 
s nejhorší odpovědí, resp. jejího nedo-
sažení (grafy 9– 12).

Odpovědi nebylo dosaženo (sku-
pina č. 3) do 3 měsíců u 23,2 % (58) 
pacientů z původních 63,6 % (tedy 

povědi (skupina 2), v čase 3 měsíců již 
38,4 % (96) nemocných, v čase 6 měsíců 
34,4 % (86) nemocných a ve 12. měsíci 
zaznamenáváme 40,8 % (102) pacientů 
v této skupině. Ke zmíněnému vývoji 
přeskupování v průběhu času dochází 
nejspíše také z důvodu snížení dávky 
Thromboreductinu® z uspokojení nad 
dosažením zlepšení odpovědi po před-

Graf 14. Počet leukocytů v čase.
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Graf 13. Souběžná cytoredukční léčba od 3 měsíců sledování pacientů.
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počet osob, jaký je zaznamenán ve sku-
pině kompletní odpovědi, tedy 98 pa-
cientů (38,4 %) –  zjevně opět v sou-
vislosti s poddávkováním léčby (viz 
i výše). Dalším, a snad i závažnějším 
fenoménem je nepříznivý osud většiny 
nemocných skupiny nedostatečné od-
povědi, kteří z necelých 60 % v ní zůstá-
vají (graf 10). Stejný trend pokračuje 
i mezi 6. a 12. měsícem léčby, přesto 
je celková odpověď na konci prvního 
roku charakterizována kompletní od-
povědí u 103 (41,8 %) sledovaných 
a částečná u 102 (40,8 %) případů. 
V 18 % (45 nemocných) není odpovědi 
dosahováno. Dávka léku se pohybuje 
okolo 2,5 mg denně, proto se dá usu-

(11,3 %) s dávkou 0,89 mg (tedy zjevně 
poddávkovaných) se přesouvá do kate-
gorie nedostatečné odpovědi. 

Nemocní s počtem destiček nad 
600 × 109/ l se v průběhu léčby roz-
děluje takřka rovným dílem do všech 
3 skupin léčebné odpovědi a není bez 
zajímavosti, že tomu tak je při nasta-
vení na více méně stejnou dávku léčby 
(1,18 ... 1,05 ... 1,22 mg), tedy s velmi 
nízkou dávkou, která neodráží vývoj 
kolísání počtu destiček (graf 9). 

Mezi 3. a 6. měsícem od započetí 
léčby je překvapivý především opět fakt 
přetrvávání relativně vysokého počtu 
nemocných ve skupině parciální od-
povědi, který činí mimochodem stejný 

je částečně dílem záměru, neboť u „ne-
rizikových“ nemocných není třeba do-
sahovat vždy kompletní odpovědi [6], 
a proto se nemocní „ponechávají“ 
v pásmu odpovědi částečné. Důvodem 
k tomu je dávka léku, kterou pacient 
ještě bezpečně toleruje, s níž souhlasí 
apod. [9] (graf 10).

Kategorie částečné odpovědi se 
během sledování přesouvá do kom-
pletní odpovědi. Je tomu tak u asi 40 % 
(25) nemocných této skupiny, a to 
s průměrnou dávkou 1,39 mg anag-
relidu denně, naopak takřka 1/ 2 ne-
mocných skupiny parciální odpovědi 
(30 pacientů) v ní s dávkou 1,18 mg 
anagrelidu zůstává a 7 pacientů 

Tab. 1. Progrese, transformace v průběhu léčby, komplikace spojené s MPD a nežádoucí účinky léčby.

Nežádoucí událost Počet  Podíl
 pacientů pacientů (%)
komplikace spojené s MPD 50 9,1
progrese do akutní leukemie 3 0,5
progrese do myeloidní metaplazie 29 5,3
progrese do polycytemia vera 4 0,7
splenomegalie 64 11,7
substitution of erythrocytes 15 2,7
nežádoucí účinky 84 15,3
vážné nežádoucí účinky 1 0,2

V tabulce je zaznamenán počet pacientů s výskytem 
příslušné komplikace. Jeden pacient může mít více 
komplikací současně. 

Počet komplikací  Počet  Podíl
spojených s MPD pacientů pacientů (%)
 0 499 90,9
 1 38 6,9
 2 10 1,8
 3 1 0,2
 4 1 0,2
 celkem 549 100,0

 Počet nežádoucích  Počet Podíl
 a vážných  pacientů pacientů (%)
 nežádoucích účinků 
 0 464 84,5
 1 32 5,8
 2 22 4,0
 3 10 1,8
 4 4 0,7
 5 a více 17 3,1
 celkem 549 100,0

Graf 15. Ukončení terapie a jeho důvody.
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na žádost pacienta 8 11,9
těhotenství/plánované těhotenství 3 4,5
jiné 16 23,9

celkem 67 100,0
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kombinací. Z celého souboru dostávalo 
před vstupem do registrační databáze 
anagrelid 61 pacientů, interferon 
již takřka dvojnásobek –  135, hydroxy-
ureu dokonce 309 a 84 pacientů jinou 
léčbu (graf 6). 

Ve skupině kombinované léčby zů-
stává 110 (20 %) nemocných z celko-
vého počtu 549, z nichž 90 (80,2 %) 
z počtu nemocných na kombinované 
terapii dostává hydroxyureu (graf 13).

Komplikace a nežádoucí účinky 
léčby Thromboreductinem®

U pacientů jsme, jak již bylo řečeno, 
pozornost zaměřili také na přitěžující 
faktory rizika vzniku klinické sympto-
matologie, především na trombotické 
a kardiovaskulárních komplikace.

Komplikace byly rozděleny podle 
charakteru –  na žilní a arteriální trom-
bózu, krvácení a podle závažnosti –  na 
velké nebo malé příhody. Jako velké 
příhody byly označeny ty, které vyža-
dovaly svou specif ickou léčbu, jako 

Není bez zajímavosti, že se údaje pří-
liš neliší, ať již byly získány u nemoc-
ných vyšetřených v každé fázi sledo-
vaného období jednoho roku, nebo 
u nemocných v jednotlivých časových 
údobích sledování, a to ať již v přesně 
vymezených časových intervalech, 
nebo v intervalech s tolerančním ob-
dobím jednoho měsíce. Jedinou vý-
jimkou je skupina nepředléčených pa-
cientů, kde do roka nezaznamenává 
odpověď „jen“ 9 z 63 (= 14 %) nemoc-
ných. Tento fakt může být dán přede-
vším tím, že je těmto pacientům od 
počátku věnována velmi soustředěná 
pozornost a vůle po dosažení odpo-
vědi je prosazována účinnějšími meto-
dami (ihned od počátku brzké „vytit-
rování“ léčby Thromboreductinem®, 
úprava souběžné medikace, nastavení 
režimových pravidel kontrol apod.).

Předléčených nemocných jsou v celém
souboru 3/ 4 a většinou se jedná o ne-
mocné s předchozí léčbou hydroxy-
ureou, interferonem a řadou různých 

zovat buď na poddávkování, nebo na 
to, že jedním z důvodů může být rezis-
tence k léčbě, kterou nemocný toleruje 
(grafy 11 a 12) [7].

Přes polovinu nemocných skupiny 
parciální odpovědi zůstává mezi 3. a 6. 
měsícem léčby v rozmezí parciální odpo-
vědi na dávce 1,72 mg a 13,5 % (13) ne-
mocných se přesouvá s dávkou 2,29 mg 
do rozmezí neuspokojivé odpovědi. Ve 
skupině neuspokojivé odpovědi se po 
3 měsících sledování dostává mezi ne-
mocné s kompletní odpovědí 12,1 % 
(7 pacientů) s průměrnou dávkou 
2,36 mg, do skupiny parciální odpovědi 
asi 1/ 3 nemocných s průměrnou dáv-
kou 2,21 mg a téměř 60 % (33) nemoc-
ných setrvává v nedostatečné odpovědi 
při průměrné dávce 1,98 mg (graf 9– 12). 
Tito pacienti jsou především ti, u nichž 
by dávka anagrelidu měla být zvýšena, 
a pouze v případě neúspěchu (nedosa-
hování odpovědi či výskytu nežádou-
cích účinků) by se měli dostat do sku-
piny kombinované léčby [27]. 

Tab. 2. Pacienti bez odpovědi na léčbu v detailu.

Č. pacienta Pohlaví Dg. Věk 
při dia-
gnóze

Předléčení Trombifi lní 
faktory

Rizikové 
faktory

MPD 
komplikace 
v anamnéze

Délka 
sledování

MPD 
komplikace 
v průběhu 
sledování

Nežádoucí 
účinky 

v průběhu 
sledování

Progrese 
v průběhu 
sledování

pacient 1 muž ET 49 ne ne ne ne 5 ne ne ne

pacient 2 žena PM 50 INF
JAK2 

mutace
ne ne 12 ne ne ne

pacient 3 žena ET 24 HU – ne ne 9 ne ne ne
pacient 4 žena ET 67 HU – ne ne 4 ne ne do MM

pacient 5 žena PM 44 ne ne ne ne 3 ne
retence 

tekutin – 
3. měsíc

ne

pacient 6 žena ET 32 HU + INF – ne ne 3 ne ne ne

pacient 7 muž ET 50 HU ne ne ne 9 ne
cefalea –
 2. měsíc

ne

pacient 8 muž ET 55 HU + INF ne
BMI + 
hyper-
tenze

krvácení 
(malé)

24 ne ne ne

pacient 9 muž ET 51 HU + INF ne

BMI + 
kouření 
+ hyper-

tenze

ne 9 ne ne ne

pacient 10 muž ET 56 HU + jiné
lupus anti-
coagulans

ne ne 18
krvácení 
(velké) – 
15. měsíc

kachexia – 
18. měsíc

do AL 
a MM

pacient 11 žena ET 44 HU + jiné ne ne ne 25 ne ne ne

pacient 12 muž ET 61
HU + 

Thrombo-
reductin

ne
hyper-
tenze

ne 12 ne ne ne
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Ostatní výstupy podrobné analýzy 
přinášejí obdobné výsledky, které byly 
předloženy vloni [18] a snad jen tedy 
pro úplnost informace –  nežádoucí 
projevy se objevily u 84 (15,3 %) ne-
mocných. V relativním vyjádření jsou 
to vyšší počty než vloni, což je dáno 
především tím, že je podchycení nežá-
doucích projevů podrobnější (tab. 1).

Z parametrů odrážejících možné ne-
žádoucí účinky [23] ve smyslu ovlivnění 
funkce ně kte rých orgánů jsme při sle-
dování kolísání hodnot kreatininu na-

Ukazatelem, jenž se dnes zdá být 
především z hlediska klinického vý-
znamným, zejména stran výskytu trom-
boembolických komplikací, je leukocy-
tóza [25]. Ta se v našem souboru po 
celou dobu sledování pohybuje v prů-
měru v normálních nebo jen nadnor-
málních hodnotách nepřesahujících 
13,3 × 109/ l (graf 14). Podobně ani 
hemoglobin či hematokrit nezasahuje 
v průměrných hodnotách a jejich roz-
ptylu do výrazněji patologických hod-
not –  a to ani u žen, ani u mužů.

malé ty, které samy o sobě léčbu ne-
vyžadovaly. Příhody jsme posuzo-
vali i ve vztahu k hodnotě trombocytů 
a k dávce Thromboreductinu®. Během 
sledování jsme zaznamenali 11 velkých 
arteriálních příhod, pouze jednu žilní, 
24 malých arteriálních příhod. Z kr-
vácivých komplikací bylo zazname-
náno 5 velkých a 25 malých krvácení. 
Je zajímavé, že ani počet trombocytů 
či dávka Thromboreductinu® nedoklá-
dají žádnou závislost při vzniku té které 
příhody.

Tab. 3. Zemřelí pacienti v detailu.

Č. pacienta Pohlaví Dg. Věk 
při 
dg.

Předlé-
čení

Trombifi lní 
faktory

Rizikové 
faktory

MPD kom-
plikace 

v anamnéze

Délka 
sledo-

vání

MPD kom-
plikace 

v průběhu 
sledování

Nežádoucí 
účinky 

v průběhu 
sledování

Progrese
v prů-
běhu 

sledování

Příčina 
úmrtí

pacient 1 žena ET 55 HU
APS, JAK2 

mutace
hyper-
tenze

tepenná 
příhoda

30

erythro-
melalgia – 

9. a 24. 
měsíc

ne do MM

broncho-
pneu-
monie 

a srdeční 
selhání

pacient 2 muž ET 73

Throm-
bore-
ductin 
+ jiné

snížení 
proteinu S,

JAK2 
mutace

hyper-
tenze

tepenná 
příhoda

63 ne

epistaxis – 
27. m.; 
ulcus 

crur., dia-
lysis – od 

57. měsíce

ne

renální 
selhání 

po 
operaci

pacient 3 muž ET 40
HU + 
INF

JAK2 
mutace

ne
tepenná 
příhoda

18 ne ne ne

náhlé 
úmrtí 

doma –
sebe-

poškození

pacient 4 muž PV 64 HU
JAK2 

mutace

BMI + 
hyper-
tenze

tepenná 
příhoda

12 ne ne ne

náhlé 
úmrtí 

doma –
sepse

pacient 5 muž ET 50
HU + 
INF

snížení 
proteinu S,

JAK2 
mutace

BMI
tepenná 
příhoda

12 ne ne ne

mitrální 
insufi -

cience – 
srdeční 
selhání

pacient 6 žena ET 44

HU + 
Throm-
bore-
ductin

ne ne ne 12 ne
nespecifi -
kováno – 
9. měsíc

ne
bron-

chogenní 
karcinom

pacient 7 žena PV 56
HU + 
busul-
phan

snížení an-
titrom-

binu, JAK2 
mutace

hyper-
tenze

ne 30 ne ne ne
zemřela 
mimo –

iktus

pacient 8 muž ET 70

HU + 
Throm-
bore-
ductin

ne

kouření 
+ hyper-
tenze + 

diabetes 
mellitus

tepenná 
příhoda

27 ne

broncho-
pneumon. 

l. dx – 
18. měsíc

ne
infarkt 
myo-
kardu

pacient 9 žena ET 78 HU ne
hyper-
tenze

ne 12 ne ne ne
náhlé 
úmrtí 
doma
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žené odpovědi dosáhnout, přesouvají 
do skupiny kombinované léčby. Zde je 
využito především hydroxyurey. 

Je možno konstatovat, že léčba 
Thromboreductinem® je dlouhodobě 
stabilní a téměř 90 % pacientů v ní po 
jednom roce dále pokračuje. Zároveň 
je však nutno zdůraznit, že existují stále 
značné rezervy v nedostatečném zvy-
šování dávky Thromboreductinu® jak 
v souvislosti s jejím načasováním, tak 
i v závislosti na typu odpovědi na léčbu 
a jejím požadavkem.

Nežádoucí projevy jsou zazname-
návány v o něco vyšším počtu, než jak 
jsou udávány v loňské analýze, což je 
dáno především lepším dozorem sou-
boru a větší vyplněností databáze re-
gistru. Ukazuje se přitom, že nežádoucí 
účinky nesouvisejí se zvyšováním dávky 
při nedostatečné léčebné odpovědi 
a ani aktuální počet krevních desti-
ček na jejich výskyt nemá jednoznačný 
a určující vliv. Nicméně právě v tomto 
směru bude nutno zajistit podrobnější 
zkoumání souboru. Dalším směrem 
musí být také analýza skupiny nemoc-
ných s parciální odpovědí, resp. jejího 
přeskupování, z hlediska záměrného 
ponechání nemocných v této skupině 
v závislosti na nerizikovém profi lu ne-
mocných a upuštění od záměru dosa-
žení kompletní odpovědi.

Detailní analýza příčin ukončení 
léčby a nežádoucích účinků vykazuje 
ve srovnání s literaturou srovnatelné 
spektrum a zdůvodnění smrti pacientů 
sledovaného souboru nepřináší žádné 
překvapivé souvislosti. 

Je zřejmé, že podrobná kontinuální 
analýza dat sledovaného souboru ne-
mocných přináší užitečné a stále nové 
údaje, které lze využít nejen ke zlepšení 
péče samotné, ale i ke směrování dal-
šího sledování pacientů.
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