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Souhrn: V registru pacientt lécenych Thromboreductinem® (anagrelidem) v zic¢astnénych centrech CR jsou zaznamendvény ddaje o nemoc-
nych lécenych timto preparatem od roku 2004. Plvodnim cilem registru bylo podchyceni lé¢ebnych odpovédi pfi terapii Thromboredu-
ctinem® a nezddoucich G¢ink{ léku u pacientl s esencidlni trombocytemii. Béhem jeho zpracovavéni se viak objevuji tdaje i o dalsich
Ph negativnich myeloproliferacich a také tdaje o jiné cytoreduktivni 1é¢bé nez vylu¢né jen Thromboreductinem®, véetné kombinovanych
rezimd. V databazi jsou nyni Gidaje 0 421 nemocném a p¥i zvyeni trovné vyplriovani idajd je mozné Cinit jiz validni zavéry. Soucasna pozor-
nost hodnoceni byla zamérena predevdim na analyzu rizika vzniku klinické symptomatologie trombdzy a také na trover lécby z hlediska
dosazenf lécebné odpovédi. Analyzy tdajl z registru svédci pro zvlastni vyznam prikazu JAK2 mutace, vySetten( leidenské mutace faktoru V
a proteinu S z hlediska odhadu rizika vzniku tromboembolickych komplikaci. Vystupy analyzy také potvrzuji, Ze anagrelid je velmi efektivn{
tromboredutivni |ék, jehoZz podavéni je spojeno s nizkym vyskytem nezavaznych nezddoucich ucinkd (10,9%). | ptes rychlou odpovéd na
[é¢bu je viak pomérné pomalu dosahovano terapeutického cile - snizeni poctu krevnich desti¢ek pod 400 (resp. pod 600) x 10°/1, neboli
kompletni (resp. parcidlni) [é¢ebné odpovédi. To je patrné dano malo razantnimi korekcemi davkovénf Iéku, at jiz z jakychkoli diivodd.
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What is the current treatment of patients with essential thrombocytopenia and other myeloproliferations accompanied with thrombo-
cytopenia, and what can be the predictive sign of the risk of thrombosis in such patients - a report from the registry of patients treated
by Thromboreductine®

Summary: The registry of patients treated with Thromboreductine® (anagrelid) in the contributing centres in the Czech Republic has been
updated with data on the patients receiving this medication since 2004. The original purpose of the registry was to record responses to
Thromboreductine® therapy and adverse drug reactions in patients with essential thrombocytopenia. However, data on additional Ph
negative myeloproliferations, as well as data on cytoreductive therapies other than exclusively that using Thromboreductine® has also
been recorded in the course of its compilation, including data on combined regimes. At present, the database contains data on 421 pa-
tients, and valid conclusions can be drawn if the level of data filling is enhanced. Evaluation has been currently focused on the analysis
of the risk of development of clinical symptoms of thrombosis and on the standards of treatment from the viewpoint of the achieved
treatment response. Analyses of data from the registry corroborate the special importance of the proof of JAK2 mutation, and of the
test for factor V Leiden mutation, and of protein of S for the assessment of the risk of thromboembolic complications. The output of the
analysis confirms that anagrelid is a very efficient thromboreductive agent the administration of which is associated with a low incidence
of non-serious adverse effects (10.9%). However, in spite of a fast response to therapy, the therapeutic goal consisting in the reduction of
the platelet count below 400 (or below 600) x 10%/1, i.e. the complete (or partial) treatment response, is relatively slow to achieve. This is
likely to be due to lack of radical corrections in the dosage of the drug for different reasons.
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Jak lé¢ime nemocné s esencialni trombocytemii a dal$imi myeloproliferacemi provazenymi trombocytemif

Uvod

Esencidlni trombocytemie (ET) nenf
¢astym onemocnénim - jeji cetnost
¢ini 0,1-2,5 p¥ipadd na 100 000 osob
[2], prokazuje se, Ze ma monoklo-
nalni povahu [7,27] a ke stanovenf
diagnézy ET, potazmo myeloprolife-
rativnich chorob, je moZno vyuZit fadu
klasifikaénich systémd - PVSG [18],
WHO z roku 2001 [8], ECMP z roku
2007 [17], FWO z roku 2007 [27].
PVSG kritéria neumoziuji odlideni ET
od myeloproliferativnich onemocnéni
hrani¢ni povahy provédzenych trom-
bocytemii (MPO-T), pfi¢emz se jednd
predeviim o casné faze idiopatické
myelofibrézy (IMF) a prepolycytemické
stadium polycythaemia vera (PV).
Rozdil je vyjddfen zejména odlisnostf
histologického ndalezu v kostni dfeni.
Novéjsi klasifikace jiz doporuéuji his-
tologické vySetieni kostni dfené, dalsi
pak vychdzeji z rozhodujici role nélezu
JAK2 mutace. Obecné lze Fici, Ze je
vyhodnéjsi pouzivat téch kritérii, kterd
poskytuji detailngjsi posouzen( stavu
a podstaty choroby, a dovoluji tudiz
odhadovat prognézu a zvolit i odpovi-
dajici [écebny postup a strategii. Navic
poskytuji i odpovidajici moznost zhod-
noceni [é¢ebné odpovédi. JelikoZ jed-
notlivé typy MPO odpovidaji na 1é¢bu
odlidné [16,28], je vyhodnéjsi upred-
nostnit klasifikaci, kterd pozaduje
vySetteni histologie kostni d¥ené [26]
a vysetreni klonality onemocnéni. Z kli-
nického hlediska je dllezité urcenf
spravné diferencidlni diagnézy hned
v pocatku.

Jak jiz bylo fe¢eno, v soucasné dobé
se do popredi pozornosti stédle vice
dostdvd vySetfeni mutace JAK2VS'F
kterd maze byt nalézdna az u 90 % pfi-
padd polycythaemia vera, u 34-67%
pripadl idiopatické myelofibrézy
au 23-57% esencidlni trombocytemie.
Tato JAK2 mutace je spojena se ztra-
tou heterozygozity kratkého raménka
9. chromozomu (9p LOH), kde je loka-
lizovan i gen JAK2. Mutace JAK2Y®"F je
viak patrné sekundarni aberaci, nebot
k ni dochazi jiz pti klondlni hemato-
poeze [11].
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JAK2Y$"F mutace zvy3uje na hemato-
poetickych burikdch citlivost k risto-
vym faktor(, a tim ptispivd ke zvySené
prolifera¢nf aktivité a prezivani bunék
[12]. U pacientl se objevuje agresiv-
néjsi genotyp - mutovand Janus kindza
2 ma spontanni aktivitu [10], vy3si
vyskyt komplikaci, pfedevsim trom-
botickych [26], a také je nutno u nich
dfive zahajovat terapii [4]. Prikaz
JAK2 mutace V617F se stavd soucasti
novych klasifikaénich kritérii (ECMP
klasifikace) [17], jejichz nejvyznamnéj-
§im hlediskem je vedle histologického
ndlezu kostni dfené pravé vysledek zmi-
néné mutace. V soucasné dobé se viak
doporucuje vysetteni dalsich genetic-
kych zmén - predev§im mutace trom-
bopoetinového receptoru MPLWS515L
[8]-

ET neni onemocnénim ani prilis ¢as-
tym, jak jiz bylo feceno, ani nijak dra-
matickym, pokud neni provdzeno
zdvaznymi krvacivymi ¢i trombotic-
kymi projevy. K nim maji dispozice
nemocni v zavislosti na poctu krevnich
desti¢ek a také v zavislosti na vyskytu
soubéznych predispozi¢nich faktord.
Témi maze byt trombofilni & krvaciva
zatéz nebo zvysené kardiovaskuldrni
riziko a také, jak se ukazuje, pfitom-
nost JAK2 mutace [19,23,24]. Pravé
z ddvodu dcinné profylaxe vzniku zmi-
néné klinické symptomatologie indiku-
jeme |é¢bu nemocnych [14].

V ptipadech, v nichZ je v souvis-
losti s ET ¢ MPO pfitomna trombo-
cytemie presahujici 1 000 x 10°/| nebo
dochézi k narlstu poctu trombocytd
do 2 mésich o vice nez 200 x 10%/I,
a zvlasté za vyskytu daldiho rizika (viz
vy$e), doporucujeme lé¢bu vedouci ke
snizeni,resp.normalizacipoctudestic¢ek
[19,23]. PFedevdim u mladsich nemoc-
nych (< 60 let) je |ékem volby anagre-
lid. Primérna davka léku pfi zavedené
[é¢bé mize c¢init asi 2,0-2,5mg denné
[21], pticemZ se nedoporucuje prekra-
¢ovat denni davku Smg [1,19].

Lé¢bu anagrelidem Ize i kombino-
vat - s interferonem [5] & hydroxy-
ureou [3], ¢imz se dosdhne moZnosti
redukce davky obou |ékd proti davce

l[éku p¥i monoterapii kazdym z nich.
V nékterych ptipadech je vhodné
kombinovat [é¢bu cyto-, resp. trom-
boreduktivni s antiagregacni [é¢-
bou - nejcastéji s kyselinou acetylsali-
cylovou (ASA) [13]. Jedna se o pfipady
s poctem destic¢ek od 600 do 1 000,
popt. 1200 x 10%/1, kdy je vy3si riziko
trombdzy, a/nebo o pfipady zvyse-
ného kardiovaskuldrniho rizika - tedy
hrozby tepenné (kardiaci, pacienti
s cévnim onemocnénim mozku apod.)
a mikrovaskularni trombdzy. V danych
ptipadech je v8ak nutno vyloucit moz-
nou soucasné se vyskytujici prokrvaci-
vou dispozici - at jiz z dlivodu choroby
samotné, nebo kvali nachylnosti spo-
jené s vyskytem jiné choroby ¢i pato-
logického stavu (napt. ziskany von
Willebrandtv syndrom nebo von Wille-
brandova choroba). Aspekt opatrnosti
soucasného poddvani ASA ¢i jinych
antitrombocytarnich 1ékd (thienopyri-
diny, nesteroidni antiflogistika apod.)
je umocnén i pFitomnosti funkénf
poruchy krevnich desti¢ek u nemoc-
nych s trombocytemif, které se klinicky
manifestuji pfedevsim p#i poctu desti-
¢ek nad 1 200 x 10%/1. Tento fenomén
popisuje velmi trefné zndmy Michiel-
stiv model ,,doutniku a klinu“ [16,23].

Je dob¥e zndmo, Ze z nezddoucich
Gcinkd 1é¢by anagrelidem jsou nejcas-
téj3f bolesti hlavy (az u 30% nemoc-
nych), prijem (15%) a palpitace (11 %).
Dale se vSak mohou objevovat také sla-
bost, otoky, nausea a bolest bficha, fla-
tulence, zvracenf, horecka, rash, zavrat,
dudnost, bolest na hrudi, anorexie,
tachykardie, faryngitida, maldtnost,
kagel, parestezie, bolesti zad, svédéni,
dyspepsie, chtipkové obtize a dehyd-
ratace. Vétsina obtizi pfichazi v tvodu
terapie a obvykle vcelku rychle a spon-
tanné ustupuje [4].

P¥i podavdni anagrelidu je doporu-
¢ovéna zvysend opatrnost u kardiakd
(NYHA IV, resp. Ill), u nemocnych
s jaternim (jaterni transamindzy zvy-
Seny Skrat protinormélnim hodnotam)
aledvinnym selhanim (clearance endo-
genniho kreatininu pod 30 ml/min).
Vedle poétu trombocytd je nutné sle-
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Obr. 1. Vyvoj poctu trombocytl v case.

dovat i rendlni a jaterni parametry
a v ramci objektivniho vySetfeni kar-
diologicky stav nemocného.

Vysledky a diskuze
V soucasné dobé jsou v registru na-
stfdddna data 421 nemocného, 263 Zen
a 158 muzl s vékovym medidnem 51 let.
Soustavné jsou shromazdovany tdaje
o zakladnich laboratornich ukazatelich,
rizikovych dispozicich Zilntho tromboe-
mbolizmu a kardiovaskuldrnich kompli-
kacivéetné rodinné anamnézy i ziskanych
pFitézujicich okolnosti. Celkovd doba
sledovani ¢inf jiz 48 mésict, v nékolika
ptipadech 78 mésicd, a vyplnénost ¢inf
az do 9. mésice sledovani takrka 75%.
Naprostou vétsinu (asi 80%) tvofi
pacienti s esencidlni trombocyte-
mif, zbytek pfipadd na vSechny dalsf
nemocné s Ph negativni myeloprolife-
raci, ktefi byli plvodné zafazeni bud
pro podezteni z esencidlni trombo-
cytemie, nebo byla diagndza nejistad
anebo bylo zapocato s lé¢bou ana-
grelidem (Thromboreductinem®). Pre-
vazujici vétsinu tvorili také ti nemocnf
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(asi 3/4 nemocnych celého souboru),
ktefi byli jiz pfed zapocetim soustav-
ného sledovani predléceni jakoukoliv
jinou tromboreduktivn{ lé¢bou.
Pozornost predmétné analyzy se
v tomto roce zamétila jednak pochopi-
telné opét na hodnocenilé¢ebné odpo-
védi a dale pfedeviim na posouzenf
rizikovych faktort Zilntho tromboem-
bolizmu. Souéésti analyzy byl také roz-
bor hodnot krevnich desti¢ek v dobé
vyskytu trombotickych komplikaci
a rozbor pticin ukonceni [é¢by, jakoz
i vyskyt jejich nezddoucich projevi.
Ukazuje se, ze odpovédi na lécbu je
dosahovdno velmi rychle - p¥i zhod-
nocenf nalezd v prvnim mezicase sy-
stematického sledovéni, tedy v dobé
3 mésict od zapoceti |é¢by Throm-
neménné primérné denni davce viak
zlstava odezva neptesahujici pramérny
limit poctu desticek pod 400 x 10%/] az
do 42. mésice (obr. 1). Od 42. mésice
je zaznamendvana pridmérna hodnota
desticek odpovidajici kritérifm kom-
pletni odpovédi (pocet desti¢ek nepre-

sahujici hodnotu 400 x 10%/1). Pra-
mérnd déavka léku ptitom cinf 2mg na
den a ta se od 6. mésice lé¢by po celou
dobu sledovani neméni (obr. 2).

K podrobnéjsimu hodnoceni jsme
podobné jako v pfedchozich analyzach
soubor rozdélili na 3 skupiny podle
dosahovaného sniZeni poctu trombo-
cytll - a to na skupinu s poc¢tem desti-
¢ek pod 400 x 10%/1, s poc¢tem kolisa-
jicim mezi 400 a 600 x 10°/| a poétem
ptresahujicim 600 x 10%/1. V jednotli-
vych skupinach nemocnych je ptitom
hodnoceno kolisani ddvky Thrombo-
reductinu® v periodach 3 mésich pra-
videlného sledovéni a z ného vyplyva,
Ze k navySovani davky dochdazi prede-
vsim ve skupiné s nejhorsimi vysledky
(tedy s pFetrvavajicim poctem desticek
prevazujicim 600 x 10°/1). Ani zde ale
denni davka léku nepresahuje 2,6 mg,
a prestoZe pocet nemocnych v této
skupiné od 3. mésice klesa (121-92-
52-44), davka léku stoupd od 1,8 pres
2,4 a 2,6 a zastavuje se na primérné
sile 2,5mg/den. K dal$imu navy3ovan(
davky pak nedochdzi nejen z diivodu

777




Jak lé¢ime nemocné s esencidlni trombocytemii a dal$imi myeloproliferacemi provazenymi trombocytemii

rS .
median
800 & b davk
medidn ddvky Tromboreductinu cas n trombocyty avka
o . | 0 421 658,0 1,0
— median poctu trombocytd 4~
20 3 319 532,0 1,5
~ 600+ g 6 342 473,0 2,0
= £
°o g 9 300 430,0 2,0
— =
x 33 12 266 4215 2,0
2 3 15 232 416,0 2,0
8 400+ 1S
_g |§ 18 216 399,0 2,0
s 2 g 21 199 4110 2,0
kot T 24 178 4015 2.0
o c
o 200 S 27 161 388,0 2,0
L1 ©
30 133 400,0 2,0
33 121 376,0 2,0
0 0 36 92 401,0 2,0
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 39 88 409,5 2,0
¢as (mésice) 42 75 359,0 2,0
45 61 387,0 2,0
48 51 376,0 2,0
Obr. 2. Pocet trombocytl v ¢ase a davkovani Thromboreductinu®.
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Obr. 3. Kombinovand cytoredukéni 1é¢ba.
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Obr. 4. Trombdza nemocnych ve vztahu k JAK2V"F mutaci.

nezadoucich dcink lé¢by, ty dosa-
huji pocth srovnatelnych s literaturou
(= asi 11%), ale také z divodt nemedi-
cinskych (ekonomické aspekty).

Predlécenych nemocnych jsou v ce-
[ém souboru 3/4 (n = 261) a vétsinou
se jednd o nemocné s predchozim zave-
denim lé¢by hydroxyureou, interfero-
nem a fadou rdznych kombinaci - jen
55 pacientl dostdvalo pfed vstupem do
registra¢ni databaze anagrelid, 84 inter-
feron a, 208 hydroxyureu a 59 pacient(l
jinou lé¢bu. Vice nez jednu linii pred-
chozi tromboreduktivni 1é¢by obdrzelo
155 (36,8%) pacientl. Kombinovana
lécba zlistava pouze u 1/4 nemocnych
(n = 60) a zde jako doplnkova lécba
k Thromboreductinu® ptevazuje opét
hydroxyurea (80%) (obr. 3).

U pacientl jsme, jak jiz bylo Feceno,
pozornost zaméfili predevsim na pfi-
téZujici faktory rizika vzniku klinické
symptomatologie, predevsim trombo-
embolickych, pfipadné kardiovaskular-
nich komplikaci. V souboru je celkem
25,8% symptomatickych nemocnych,
z nichZ pfed zapocetim sledovanf( utr-
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pélo 17,8% trombdzu a 8,4% krva-
civou ptihodu. Jiné kardiovaskularn{
komplikace byly zaznamenany u 4,0%
nemocnych. Po zafazeni do systema-
tického sledovani a |é¢by byla trom-
béza diagnostikovana u 11 nemocnych
(3,5% - 6 se zdvaznou a 5 s nezavaz-
nou ptrihodou) a krvaceni u 6 nemoc-
nych (1,9% - 2krat zdvaznd a 4krat
nezdvaznd krvaciva epizoda). Ke kar-
diovaskularnim prihodam doslo cel-
kem ve 32 ptipadech. Hodnota trom-
bocytl ptitom presahovala limit
400 x 10°/1 v 17 p¥ipadech, po ptthodé
pretrvavalo zvySeni poctu desti¢ek nad
zminény limit v 18 p¥ipadech. Nenf
bez zajimavosti, ze koincidence vy3sich
poctl desticek pred i po ptihodé byla
zvySend u tepennych p¥ihod.

Zajimavy je i rozbor vzniku trom-
bézy z hlediska soucasného vyskytu
pritézujicich trombofilnich dispozic,
kam vedle obecnych rizik pat¥i i spe-
cifické trombofilni dispozice (trom-
bofilni mutace - FVL, PT20210A),
defekty inhibitort a vyskyt antifos-
folipidovych protilatek - APA a pre-

deviim vyskyt JAK2 mutace. JAK2Y5'7F
mutace je vySetfena u 67% sledova-
nych a z nich je prokazovédna u 51,4%.
U nemocnych s trombézou, jichz bylo
zjisténo ve skupiné s vySetfenou mutacf
JAK2 51, ji nalézdme u 78,4 %, zatimco
u zbyvajici skupiny nemocnych, u nichz
se trombotické komplikace nevyskytly
(n = 231), je pozitivni ndlez mutace
prokazovan ,jen“ u45,5% nemocnych.
Tento rozdil je statisticky vyznamny
(p < 0,001) (obr. 4). Podobné i hete-
rozygotni formu leidenské mutace fak-
toru V (FVL) nachdzime ve skupiné
s trombdzou (n = 59) v 11,6 %, kdezto
u skupiny bez trombdzy (n = 272)
u 6,9%. Rozdil ale v tomto p¥ipadé
statisticky vyznamny neni. Defekt
proteinu S je nalézan ve sledovaném
souboru nemocnych s trombézou ve
21,7% proti 6,8% u nemocnych bez
vyskytu trombdzy (p = 0,005). Secte-
me-li riziko vychdzejici z pfitomnosti
JAK2 mutace ¢i jiné trombofiln{ zatéze,
pak je jako kumulativni riziko nacha-
zime ve skupiné s trombdzou statis-
ticky vyznamné astéji nezli ve skupiné
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Obr. 5. Trombdza nemocnych ve vztahu kumulace JAK2Y6"F mutace a jiné trombofilni dispozice.
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Obr. 6. Kolisani hemoglobinu v ¢ase u Zen a muzd.
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bez trombotickych projevii (p < 0,001)
(obr. 5). Nalezy koresponduji s lite-
rarnimi zkuSenostmi a jen podtrhujf
vyznam rozsiteného sledovani nemoc-
nych, zvlasté v rizikovych nebo sympto-
matickych skupindch nemocnych.

Vyznamnym ukazatelem i z hlediska
vyskytu tromboembolickych kompli-
kacf je také leukocytdza. Ta se v nasem
souboru po celou dobu sledovéani
pohybuje v priméru v normdlnich
nebo jen nadnormélnich hodnotédch
nepresahujicich 13,3 x 10°/1. Podobné
ani hemoglobin nezasahuje v priimér-
nych hodnotdch a jejich rozptylu do
extremnich hodnot - a to ani u Zen, ani
u muzd (obr. 6).

Ostatn{ vystupy podrobné analyzy
ptinaseji obdobné vysledky, které byly
predloZeny loni [20], a snad jen tedy
pro uplnost informace - nezaddouci
projevy se objevily u 46 nemocnych.
Z toho 23 nemocnych trpélo jednim
a 16 nemocnych dvéma nezadoucimi
projevy. V 18 pfipadech se jednalo
o bolesti hlavy, v 10 p¥ipadech o palpi-
tace, v 8 pt¥ipadech o symptomatic-
kou anémii a v 5 ptipadech o otoky
kotnik. K ukondceni lé¢by doslo
u 55 nemocnych (7 damrti - niko-
liv v dasledku [é¢by a nikoliv pouze
u nemocnych lé¢enych anagrelidem).
V 5 ptipadech se jednalo o neustupu-
jici bolesti hlavy, ve 3 pfipadech doslo
navzdory |é¢bé k progresi onemocnén(
ave 2 pfipadech se nedostavila lé¢ebna
odpovéd. U 6 pacientl byla [é¢ba pre-
rudena na jejich Zadost, ve 4 pfipa-
dech pro téhotenstvi. V 11 p¥ipadech
byla lé¢ba ukoncena z jinych davodd
a u |4 nemocnych nebyl davod pteru-
Senf léc¢by uveden. U 3 nemocnych byla
provedena pro diagnézu chronické
idiopatické myelofibrézy transplan-
tace kmenovych bunék krvetvorby.

Zaver

Zavérem lze Fici, Ze se vyznamné zvySuje
objem dat registra¢ni databéze a jejich
jednotlivych oddila. V zékladnich dda-
jich dosahuje 100%, v celkové vyplné-
nosti do 9. mésice sledovani dosahuje
takika 75%. Jsou zjisfovany obecné

Vnitt Lék 2008; 54(7&8): 775-782

znamé véci (napf. vyznam trombofil-
nich dispozic), alezpohledu registraénf
databdze maji charakter konkrétnich
tdaji a docela presné znalosti vlast-
nich vysledkd prace. V nékterych smé-
rech poslouZi jako argument pro nutné
zmény dosavadnich pfistupt, at jiz jde
o nutné prohloubeni dosavadni ana-
lyzy, nebo naopak o odstranéni nevy-
téznych ddajd ¢ zmény v organizaci
a zjisténi péce o zminéné pacienty.
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