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Souhrn: Anagrelid je v CR pouzivan dle doporuceni Ceské pracovni skupiny pro myeloproliferativni choroby k 1é¢bé trombocytemie provéze-
jici chronické myeloproliferace - pfedeviim esencialni trombocytemii - a opakované byly jiz také prezentovany vystupy z Registru nemocnych
[é¢enych Thromboreductinem, naposledy vioni (Vnitf Lék 2009; 55: I-XIl). Zminény registr je veden od roku 2005 a od pocatku je jeho cilem
stanoveni podrobného klinického a laboratorniho profilu nemocnych. Béhem svého uzivani doznéva struktura registru vyznamnych zmén, které
reaguji na vystupy ziskdvané z kazdé dosavadni analyzy dat. Také vypInénost databdze se rok od roku zvy3uje a v nékterych polozkach dosahuje
az 97 %. Doba sledovani u nejdéle sledovanych nemocnych ¢ini 108 mésicii. V databazi registru jsou k dubnu roku 2010 tdaje o 717 nemocnych.
Z toho bylo hodnoceno 672 nemocnych s diagnézou chronické Ph negativni myeloproliferativni choroby. Letodni analyze byli podrobeni pouze
nemocni s esencidlni trombocytemi, polycytemia vera a primarni myelofibrézou. Jedna se o 418 Zen a 254 muzi s vékovym medidnem 50 let.
Na rozdil od prvnich let v lofiském roce pfedstavovali nepfedléceni pacienti jiz 2/3 nové registrovanych nemocnych, coz znamend, Ze se nemocni
dostavaji na specializovand pracovisté brzy. Cast&ji se také setkavame s kombinovanou lé¢bou Thromboreductinem, a to zejména u starich ne-
mocnych. Ze sledovanych rizikovych parametrt pfedchorobi nartistd vyskyt hypertenze, z laboratornich ukazatell se u sledovanych zjistuje u vice
nez poloviny p¥ipadt JAK2 mutace, zatimco néjakou formu trombotické diatézy zjistujeme v anamnéze u 7-10% nemocnych. S rozli¢nym krvé-
cenim v anamnéze se setkdvdme u 1-5% zaregistrovanych pacientti. Oproti predchozim letdim se jedna o pokles vyskytu klinickych symptomd
v predchorobi, coz je velmi pravdépodobné dano rychlejsim zachytem nemocnych v bezptiznakovém obdobi. Z hlediska |é¢by dosahujeme u sle-
dovanych nemocnych rychlé odpovédi, ptesto do roka dosahuje nedostate¢né odpovédi 16,3 % pacient(i. Primérna dévka Thromboreductinu
se sice zvy3uje, ale ani v této skupiné nepfesahuje v priiméru 2,38 mg na 24 hod. Ke komplikacim dochazi v prvnim roce lé¢by u 6,2 % nemocnych,
z toho k trombotickym p¥thoddm v asi 2,5%, zatimco k (malym) krvéacivym projeviim ve 4% p¥ipadd. Z tdajd vyplyvd, Ze stéle nedosahujeme
v ro¢nim horizontu u ur¢itého procenta nemocnych ani ¢astecné lécebné odpovédi. | presto, Ze vysledky péce v analyzovanych udajich vyznivaji
rok od roku p¥iznivéji, pretrvavaji rezervy v intenzifikaci ¢i jinych Gpravach lécby, které Registr pomaha odhalit.
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Uvod

WHO Kklasifikace z roku 2008 zafazuje
nejen jednotlivd onemocnénf celé skupiny
myeloproliferativnich neoplazii (MPN),
jak byla tato skupina prejmenovéna,
ale upravuje i diagnostické pozadavky
na jednotlivé klinické jednotky. Sami
se skupinou Ph negativnich myelopro-
liferaci soustfedéné zabyvame od roku
2004 a od roku 2005 existuje i Registr,
ktery sttdda data u nemocnych s esen-
cidlni trombocytemii 1é¢enych Throm-
boreductinem. Postupné dochéazelo
pti daslednéjsim uplatriovani WHO
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kritérii k preklasifikovavani esencidlni
trombocytemie, nej¢astéji na primarn{
myelofibrézu, k ¢emuz vedl jak vyvoj
choroby, ktery jiz ndznak primarni
myelofibrézy plvodné nesl, nebo byl
zatazen podle klinického nalezu a pe-
rifernich hodnot krevniho obrazu
nebo skute¢né do myelofibrézy presel,
tak se ve skupiné sledovanych obje-
vuji i jiné diagnézy myeloproliferativni
skupiny chorob. V nékterych ptipa-
dech zase musela byt lé¢ba Thrombo-
reductinem ukoncena nebo doplnéna
dalsim cytoredukénim lékem, a tak

sem byli zafazovéni i nemocnf na jiné
[é¢bé nez (jen) Thromboreductinem.
Ze zminénych dlvodi se soubor roz-
rastal i do stran pivodné nepldnova-
nych. Kdyz byl k dispozici jiz velmi so-
fistikovany systém sbirdni a hodnocenf
dat, bylo mozné vyuZivat Registr Siteji.
Proto mé dnes povahu trosku odlisnou
od plvodni predstavy.

Esencidlni trombocytemie (ET) se
vyskytuje v asi 0,1-2,5 p¥ipadd na
100 000 osob ro¢né [2]. M4 klonaln{
povahu [8,31] a diagnostiku usmér-
fiuje fada klasifikaci - PVSG [19], WHO
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Essential thrombocythaemia and other myeloproliferative disorders with thrombocythaemia treated with Thromboreductin.
A report from the database of Register for the 1st quarter of 2010

Summary: In the Czech Republic, anagrelid is used according to the recommendations of the Czech Working Group on Myeloproliferative
Disorders for treatment of thrombocythaemias associated with chronic myeloproliferative disorders - mainly essential thrombocythaemia and,
regularly, reports are being presented from the Register of Patients Treated with Thromboreductin®, most recently last year (Vnit¥ Lék 2009;
55: 1-XIl). The Register commenced in 2005 and from then it aims to determine detailed clinical and laboratory profiles of the patients. The
structure of the Register has changed significantly in the course of its existence, reflecting the reports from each of the analyses conducted so
far. Also, the data entry in the database improves every year and it reaches 97% on some of the items. The longest evaluation period in some of
the patients is 108 months. By April 2010, the Register database contained data on 717 patients. Of these, 672 patients with the diagnosis of
a Ph-negative chronic myeloproliferative disorder were evaluated. This year’s analysis included the patients with essential thrombocythaemia,
polycythaemia vera and primary myelofibrosis only. The analysis included 418 women and 254 men with median age of 50 years. Unlike the first
years, 2/3 of the current sample are non pretreated patients, meaning that the patients reach the specialized centres early in their treatment.
Also, patients, and the older patients in particular, are more frequently treated with combined regimens including Thromboreductin®. We in-
creasingly observe hypertension as one of the monitored risk factors preceding the disease and laboratory parameters show JAK2 mutation in
more than a half of patients while some form of thrombotic diathesis is found in the anamnesis of 7-10% of patients. Some bleeding is observed
in 1-5% of the registered patients. In comparison to the previous years, this is a decrease in the prevalence of clinical symptoms prior to the
disease onset; this is very likely associated with an earlier patient diagnosis within the asymptomatic phase of the disease. Therapeutically, we
achieve a fast treatment response but there still are 16.3% of sufficient after one year of treatment. Thromboreductin® dose is increasing but even
in this group it does not exceeds the mean of 2.38 mg per 24 hours. Complications are observed in 6.2% of patients in the first year of therapy,
and of these, thrombotic events in about 2.5% and (small) bleeding complications in 4% of patients. The data suggest that we still do not reach
treatment response in a certain proportion of patients after a year of their therapy. Even though the care results from the analysed data improve
every year, the Register helps to uncover some issues that still remain, such as treatment intensification and other treatment modifications.

Key words: essential thrombocytopenia - myeloproliferative disorders - anagrelid (Thromboreductin®) - Register - JAK2 mutation - thrombophilia

zroku 2001 [9], ECMP zroku 2007 [18],
WHO z roku 2008 [31]. Nékteré klasifi-
kace neumozZniuji odlideni hrani¢nich na-
lezG (napt. ¢asné faze primarni myelo-
fibrézy - PMF) & prepolycytemického
stadia polycythaemia vera (PV) jako
napt. PVSG, nékteré jsou piimo k uréenf
zminénych rozdilt detailné propraco-
vany (WHO z roku 2001, ECMP z roku
2007). Rozdil klasifikaci je vyjadren ze-
jména v odlidnosti histologického na-
lezu v kostni dFeni. Posledni klasifikaénf
schémata vyuzivaji navic komplexnf hod-
nocen, které zahrnuje vysledky moleku-
larné biologického vysetteni, predeviim
stanoveni JAK2 mutace V617F. Jelikoz
jednotlivé typy MPN odpovidaji na lé¢bu
odligné [17,32], je nutné upfednostnit
klasifikaci, kterd vychazi z vySetfeni his-
tologie kostni dfené [30] a vy3etrent klo-
nality onemocnéni. Za klinicky dalezité
se povazuje co nejpresnéjsi uréeni dife-
rencidlni diagnézy hned od pocatku.

Jak jiz bylo Feceno, v soucasné dobé
se stale vice do popredi pozornosti do-
stdva vySetfeni mutace JAK2V617F, kterd
mzZe byt nalézdna az u 98% ptipadd
polycythaemia vera, u 34-67 % pfipadul
primarni myelofibrézy a u 23-57%
esencialni trombocytemie [12].

JAK2 mutace zvySuje na hematopo-
etickych burikdch citlivost k rdstovym
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faktorim, a tim pfispivd ke zvySenf
prolifera¢nf aktivity a pfezivani bunék
[12,13]. Pacienti maji agresivnéjsi fe-
notyp - mutovand JAK2 ma spon-
tanni aktivitu [11], vy38i vyskyt trom-
botickych komplikaci [30], a je nutno
u JAK2 pozitivnich ptipadl d¥ive zaha-
jovat terapii [4]. Prikaz JAK2 mutace
V617F se stal soudasti klasifika¢nich
kritérii. V soucasné dobé se dopo-
rucuje vySeteni daldich genetickych
zmén - exon 12, mutace trombopoe-
tinového receptoru MP*"V*5t apod. [9].

ET neni onemocnénim dramatickym,
pokud nenf provdzeno zadvaznymi krvaci-
vymi ¢i trombotickymi projevy [7]. Knim
disponuji nemocni z fady diivodi - v za-
vislosti na poctu krevnich desticek a také
v zavislosti na vyskytu soubéznych pre-
dispozi¢nich faktort. Témi muaze byt
trombofilni ¢i krvdcivd zatéz a také, jak
se ukazuje a bylo jiz zminéno, i p¥itom-
nost JAK2 mutace [20,25,27]. Méné
¢astou komplikaci, o to zdvaznéjsi, je
viak progrese choroby aZ jeji pfechod -
transformace do akutni leukemie. Pravé
z dvodu Gcinné profylaxe vzniku zmi-
néné klinické symptomatologie indiku-
jeme lé¢bu nemocnych [15].

Tam, kde je pfitomna v souvislosti
s ET & MPN trombocytemie presahu-
jici 1 000 x 10%/1 nebo dochazi k na-

rastu poctu trombocytli do 2 mésicd
o vice nez 200 x 10%/1, a zvlasté za vy-
skytu dalsiho rizika (viz vy3e), doporu-
¢ujeme écbu vedouci ke sniZen, resp.
normalizaci poc¢tu desti¢ek [20,25].
Predevsim u mladsich nemocnych
(< 60 let) je |ékem volby anagrelid. Pra-
mérnd ddvka léku p¥i zavedené |écbé
muze cinit asi 2,0-2,5mg denné [22],
pficemz se nedoporucuje prekracovat
denni ddvku S5mg [1,20].

Lécbu anagrelidem lze také kombi-
novat - s interferonem [5] ¢i hydroxy-
ureou [3], ¢imZz se dosdhne moZnosti re-
dukce davky obou lékdl proti davce léku
p¥i monoterapii kazdym z nich. V né-
kterych p¥ipadech je vhodné kombino-
vat |é¢bu cyto-, resp. tromboreduktivni,
s antiagregacni [é¢bou - nejcastéji s ky-
selinou acetylsalicylovou (ASA) [14].
Jedna se o ptipady s poctem desticek
od 400 do 1 500 x 10%/I, kdy je vy33i ri-
ziko trombdzy, a/nebo o p¥ipady zvyse-
ného kardiovaskuldrniho rizika - tedy
hrozby tepenné (kardiaci, pacienti s cév-
nim onemocnénim mozku apod.) a mi-
krovaskularni trombézy. V danych p¥i-
padech je vSak nutno vyloucit moznou
soucasné se vyskytujici prokrvéacivou dis-
pozici - atjizz dlvodu choroby samotné,
nebo ndchylnosti spojené s vyskytem jiné
choroby ¢&i patologického stavu (napt.
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Vék v dobé diagnézy
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Graf 1. Popis souboru pacient( (n = 672).

ziskany von Willebrandiv syndrom
nebo von Willebrandova choroba). As-
pekt opatrnosti sou¢asného podavani
ASA ¢i jinych antitrombocytdrnich 1ékd
(tienopyridiny, nesteroidni antiflogistika
apod.) je umocnén i ptitomnosti funkénf{
poruchy krevnich desti¢ek u nemocnych
s trombocytemif, které se klinicky mani-
festuji predeviim p¥i poctu desticek nad
1200 x 10%/I. Tento fenomén popisuje
velmi trefné zndmy Michielsiv model
»doutniku a klinu“ [17].

Je zndmo, Ze z nezddoucich Géinka
lécby anagrelidem jsou v nasem souboru
nejcastéjsi bolesti hlavy - 29 p¥i-
padi a palpitace - 25 pfipadt. Dale
se vsak mohou objevovat také slabost,
otoky, nauzea a bolest bficha, flatu-
lence, zvraceni, horecka, rash, zavrat,
dusnost, bolest na hrudi, anorexie,
tachykardie, faryngitida, malatnost,
kasel, parestezie, bolesti zad, svédéni,
dyspepsie, chfipkové obtize a dehydra-
tace. Vétsina obtiZi ptrichézi v tvodu te-
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rapie a vétsinou docela rychle a spon-
tanné ustupuje [4,22].

Pri podavani anagrelidu je doporu-
¢ovana zvysend opatrnost u kardiakd
(NYHA IV, resp. lll), u nemocnych s jater-
nim (jaterni transamindzy zvySeny Skrat
proti normdlnim hodnotdm) a ledvinnym
selhdnim (clearance endogenniho kreati-
ninu pod 30ml/min). Vedle po¢tu trom-
bocytd je nutné sledovat jaterni a renalnf
parametry a v rdmci objektivniho vy3et-
feni kardiologicky stav nemocného.

V tomto roce jsme se zamé¥ili vedle
shrnutf obvyklych popisnych tdajd opét
na hodnoceni |é¢ebné odpovédi a ddle
na komplikace onemocnéni a nezd-
douci ucinky lécby. Soudasti analyzy byl
také rozbor hodnot krevnich desti¢ek
v dobé vyskytu komplikaci a rozbor pii-
¢in ukoncenf 1é¢by a imrti nemocnych.

Soubor nemocnych
V soucasné dobé jsou k dispozici data
od 717 nemocnych, hodnoceno je viak

672 zdznam0 u pacientd s esencidlnf
trombocytemii (76,3 %), primarni mye-
lofibrézou (12,9 %) a pravou polycyste-
mif (10,7 %) lé¢enych Thromboreducti-
nem. V souboru je 418 Zen a 254 muzd
s vékovym medidnem 50 let (graf 1).
Do databaze jsou shromazdovany
tdaje o zdkladnich laboratornich uka-
zatelich, rizikovych dispozicich Zilniho
tromboembolizmu a kardiovaskulédr-
nich komplikacf véetné rodinné ana-
mnézy i ziskanych ptitézujicich okol-
nosti. Data od jednotlivych pacientd
jsou zaznamendvana ve Ctvrtletnich in-
tervalech, v 1. pololeti dokonce jednou
za mésic. Celkovd doba sledovani &ini
jiz 108 mésict s medidnem 30 mésicl
a vyplnénost jednotlivych zdznamu ko-
lisd mezi 63 a 96%.

Takika 3/4 nemocnych celého sou-
boru byly jiz pred zapocetim soustav-
ného sledovani predléceny jakouko-
liv jinou trombocytoreduktivni [é¢bou,
procento se viak sniZuje a trend svéd¢f
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pro to, Ze se nemocni dostavaji ¢asné
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Graf 3. Vyvoj poctu trombocytl v ¢ase (n = 672).
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Tab. 1. Vyvoj poctu trombocytt v ¢ase Il (n = 672).
Cas n , n, Primér Median Minimum  Maximum % pacientfi
(sledovdno)  (vyplInéno) pod 400 x 10°/1  do 600 x 107/I
0 672 672 765,2 690,0 140,0 4395,0 12,6 39,9
1 665 287 604,3 571,0 52,0 2150,0 26,5 52,3
2 662 354 534,4 504,0 78,0 1350,0 30,.2 69,8
3 653 407 5255 489,0 89,0 1711,0 31,2 70,5
4 639 376 490,8 473,0 64,0 1379,0 37,0 74,7
5 620 321 497,0 480,0 86,0 1322,0 36,1 74.8
6 606 301 470,5 430,0 104,0 1336,0 42,9 78.4
9 590 520 470,8 436,5 72,8 14420 42,3 81,0
i1 553 478 460,6 428,0 110,0 1983,0 4,0 82,6
15 517 442 4435 418,5 50,0 14290 44.8 821
18 484 410 447 4 406,0 122,0 3495,0 48,8 83,4
21 441 383 4385 403,0 98,0 1428,0 491 85,1
24 417 354 440,6 410,5 97,0 1351,0 46,9 85,3
27 378 325 18,2 389,0 46,0 1179,0 53,2 88,3
30 345 292 4275 400,0 80,0 1157,0 50,3 87,7
33 323 287 426,6 376,0 13,0 1563,0 55,4 86,1
36 289 247 4231 392,0 138,0 1550,0 52,2 88,7
39 257 226 420,0 398,0 116,0 1399,0 51,8 88,9
42 239 216 391,3 365,5 55,0 1309,0 57,9 92,1
45 214 202 15,4 384,5 100,0 1334,0 55,0 88,6
48 190 170 392,5 367,5 121,0 1276,0 61,2 91,2
51 167 147 388,4 368,0 121,0 1135,0 59,9 91,8
54 149 130 404,9 369,5 110,0 1137,0 56,2 90,0
57 131 M1 402,7 372,0 124,0 1278,0 55,0 90,1
60 109 96 383,2 390,5 11,0 776,0 57,3 91,7
63 99 91 400,2 376,0 176,0 839,0 58,2 93,4
66 82 69 370,0 347,0 132,.0 794,0 65,2 91,3
69 72 67 383,4 344,0 146,0 1364,0 70,1 91,0
72 55 48 338,0 318,0 188,0 803,0 75,0 95,8

nélezd v prvnim mezi¢ase systematic-
kého sledovéni, tedy v dob& 3 mésict
od zapoceti |é¢by Thromboreducti-
ménné pramérné denni davce vsak zd-
stava odezva presahujici limit poctu
desti¢ek 400 x 10°/1 az do 27. mésice
(tab. 1). Od 27. mésice je zaznamena-
vana primérnd hodnota desti¢ek od-
povidajicf kritériim kompletni odpovédi
(pocet desti¢ek nepresahujici hodnotu
400 x 10%/1). Primérna dévka léku pfi-
tom ¢inf 2,7 mg na den a ta se od po
celou dobu sledovdnf( vyrazné neméni
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(tab. 2). V této souvislosti nenf bez za-
jimavosti, Ze se zminény profil oproti
predchozim létdm neméni a nepo-
souva se k ¢asnéjsi kompletni odpovédi
vyjddiené poctem krevnich desticek ne-
presahujicim 400 x 10°/1. Ke zmirnén{
tohoto méné priznivého hodnocenr je
tfeba dodat, Ze z této skupiny pftiro-
zené odpadavajf ti nemocnf, u nichz je
treba prejit na jinou nebo kombinova-
nou terapii, kdy se Thromboreductin®
bud zcela vysazuje, nebo se snizuje jeho
davka. U nemocnych s kombinovanou
terapii vede snizeni ddvky Thrombo-

reductinu ke sniZeni jeho celkové pri-
mérné davky.

K podrobnéjsimu hodnocenf jsme po-
dobné jako v predchozich analyzach
soubor rozdélili na 3 skupiny podle do-
sahovaného sniZzeni poctu trombo-
cytll - a to na skupinu s poc¢tem des-
ticek pod 400 x 10°/1 (kompletn{
[écebna odpovéd), s poétem kolisaji-
cim mezi 400 a 600 x 10%/| (&aste¢na
lécebnd odpovéd) a poétem presahu-
jicim 600 x 10°/1 (nedostate¢na od-
povéd na lé¢bu). V jednotlivych skupi-
nach nemocnych je p¥itom hodnoceno
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Tab. 2. Pocet trombocytl v éase a davkovani Thromboreductinu (n = 672).
Trombocyty Davka
Cas n n (vyplnéno) medidn n (vyplnéno) prumér medidn minimum maximum
0 672 672 690,0 641 1,2 1,0 0,5 4,5
1 665 287 571,0 287 1,5 1,5 0,0 4,0
2 662 354 504,0 354 1,6 1,5 0,0 45
3 653 407 489,0 407 1,8 1,5 0,0 5,0
4 639 376 473,0 376 1,9 2,0 0,0 5,0
5 620 321 480,0 321 1,9 2,0 0,0 5,0
6 606 301 430,0 301 1,9 2,0 0,0 5,0
9 590 520 436,5 520 2,0 2,0 0,0 5,0
12 553 478 428,0 478 2,0 2,0 0,0 5,0
15 517 442 418,5 442 2,0 2,0 0,0 5,0
18 484 410 406,0 410 2,0 2,0 0,0 5,0
21 44 383 403,0 383 2,0 2,0 0,0 5,0
24 417 354 410,5 354 2,0 2,0 0,0 5,0
27 378 325 389,0 325 21 2,0 0,0 5,0
30 345 292 400,0 292 2,0 2,0 0,0 5,0
33 323 287 376,0 287 2,0 2,0 0,0 5,0
36 289 247 392,0 247 2,0 2,0 0,0 5,0
39 257 226 398,0 226 2,0 2,0 0,0 5,0
42 239 216 365,5 216 2,0 2,0 0,0 5,0
45 214 202 384,5 202 2,1 2,0 0,0 5,0
48 190 170 367,5 170 2,1 2,0 0,0 5,0
51 167 147 368,0 147 2,1 2,0 0,0 5,0
54 149 130 369,5 130 2,1 2,0 0,0 5,0
57 131 m 372,0 m 21 2,0 0,0 5,0
60 109 9 390,5 96 2,1 2,0 0,0 5,0
63 99 91 376,0 91 2,1 2,0 0,0 5,0
66 82 69 347,0 69 2,0 2,0 0,1 5,0
69 72 67 3440 67 2,1 2,0 0,1 5,0
72 55 48 318,0 48 21 2,0 0,3 5,0

kolisani davky Thromboreductinu v pe-
riodach 3 mésict pravidelného sledo-
vani a z ného vyplyva, Ze k navySovani
davky dochdézf predevsim ve skupiné pa-
cientll s pretrvavajicim poctem desti-
ek prevazujicim 600 x 10%/1. Ani zde ale
medidn dennf ddvky léku neptesahuje
2,0mg, a i kdyZ pocet nemocnych v této
skupiné od 3. mésice klesd (182 ... 71 ...
54 ... 45), medidn davky Iéku stoupd od
1 ptes 1,5 na 2 mg denné (graf 4). Kdal-
$imu navySovani davky pak nedochazi.
Jak vyplyva z daldiho, neni tomu tak
jen z divodu neZddoucich Gcinkd lécby
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(graf 5). TéméF polovina, tj. 9/19 ne-
mocnych ze skupiny bez dostate¢né od-
povédi na |écbu po celou dobu sledo-
vani (vcase0, 3,6 a 12 mésicl) je [éceno
pouze Thromboreductinem. U 2 z nich
byly zjistény 3, resp. 4 rizikové faktory
a déavka anagrelidu 2, resp. 0,5mg na
24 hod. U ostatnich p¥ipadu lze Fici, Ze
s ohledem na nizky vyskyt rizikovych fak-
torll nebyvd pozorovadna snaha dosah-
nout normalizace poc¢tu krevnich desti-
¢ek (tedy kritérii kompletni odpovédi),
rozhodné bychom se viak méli poku-
sit dosdhnout alespori odpovédi ¢&as-

te¢né. Tam, kde je kombinovana lé¢ba,
je nutno brat primérnou davku anagre-
lidu s rezervou, nebot ta tvofi pouze ¢ast
komplexni kombinované lécby, a tudiz je
jeji davka nizsi, nez by byla uzita v mo-
noterapii. Kombinovand lécba zlstava
pouze u jedné ¢tvrtiny z celkového poctu
nemocnych (n = 672) a zde jako dopl-
riujic 1é¢ba k Thromboreductinu preva-
Zuje hydroxyurea (80 %) (graf 6).

Po 6 mésicich terapie 43 % pacientdl
dosahlo kompletni odpovédi na lé¢bu
a 78% dostate¢né (kompletni nebo
¢aste¢né) odpovédi.
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Trombocyty a dévka
v ¢ase 0 mésich

Trombocyty a ddvka

v ¢ase 3 mésice

pocet % pacientl davka (mg/den) % pacientl davka (mg/den)
trombocytd I .
prumer min
L median max
méné nez ---’
400 x10°/1 primér min
v riziku: 87,1 % medidn max
160 1,50 0,00 400
400-600 118100 0,50 450 iy
x 109/ | v riziku: 86,7 %
v riziku: 92,1 %
172 150 0,00 450
v riziku: 89,7 %
ice nes 65,9 [ Lioolosol5 00 2
600 x 10°/ | v riziku: 87,9 %

25,7205 1150l 0000400 2

v riziku: 90,1 %

Trombocyty a dévka
v ¢ase 6 mésicl

% pacientl déavka (mg/den)

19,6 (s 200000015 00 2

Trombocyty a dévka
v ¢ase 12 mésic

% pacientt

pramér min
medidn max

179 150 050 450

v riziku: 88,1 %

188 200 000 450

v riziku: 88,5 %

v riziku: 90,7 %

Graf 4. Vyvoj poctu trombocytli a davkovani v prvnich dvandcti mésicich (n = 276, pacienti s Gplnymi zdznamy
v éase 0, 3, 6, 12), v riziku = % pacient( s alespori jednim rizikem.

Na lécbé zlstava po 2 letech 86,7 %
nemocnych, po 4 letech 79,8% a po
6 letech od jejtho nasazeni 71,9% pa-
cientli sledovaného souboru (graf 7).
To je vysledek zcela jisté uspokojivy.

Predlécenych nemocnych jsou v celém
souboru necelé 3/4 (n = 478) a vétsi-
nou se jednd o nemocné s predchozim
zavedenim |é¢by hydroxyureou, méné
interferonem nebo Fadou ridznych
kombinaci. Dochéazi viak ke zvySovani
podilu neptedlécenych nemocnych
(z 59 na 68% v meziro¢nim srovnanf
za posledni 2 roky) [21,22], coz svédci
o tom, Ze se nemocn{ dostdvaji na spe-
cializovand pracovisté c¢asné, jak jiz
bylo konstatovédno vyse.

U sledovanych pacientd jsme hod-
notili komplikace onemocnéni. Ty byly
rozdéleny na velké tepenné a Zilnf
trombdzy, malé tepenné a Zilnf trom-
bézy, mikrotrombdzy, velkd a mala
krvdceni a déle progresi a transfor-
maci choroby. V souboru bylo zji3-

Vnit¥ Lék 2010; 56(6): 503-512

téno celkem 107 zminénych kompli-
kaci u 82 pacientd, coz ¢ini 12,2%
z celkového poctu pacientdl. Proble-
matika klinické symptomatologie
byla rozebirdna v ptedchozich analy-
zéch [21,22] a ukézalo se, Ze podil na
vzniku trombotické diatézy, jako domi-
nantniho p¥iznaky choroby, mé prede-
v8im pritomnost JAK2 mutace a mlze
k nf pfispivat i FVL a deficit proteinu S
w[21,26]. Tyto zavéry potvrdily i letodnf
vysledky. Fakt, Ze u nemocnych s nizsf
hodnotou trombocyt nachazime i kr-
vacivé projevy, miZe byt ddn pravé
sou¢asnym poddvanim ASA u téchto
nemocnych.

Parametrem, jenz se dnes ukazuje vy-
znamnym i z hlediska vyskytu trombo-
embolickych komplikacfi, je leukocy-
téza. Primér poctu leukocytt po celou
dobu sledovédni neptesahuje hodnotu
13,3 x 10%/I. P¥i rozboru jednotlivych
p¥padl pozorujeme i kolisanf k vyso-
kym hodnotdam, ale ani v téchto pfi-

padech nenf vyskyt trombotickych
projev(l vy38i nez u pacientd, u nichz
k vysoké leukocytéze nedochazi.

Podobné ani hemoglobin nezasa-
huje v priimérnych hodnotach a jejich
rozptylu do naopak nizkych hodnot -
a to ani u Zen, ani u muzll (jsou sem
v8ak zavzaty i hodnoty pacientt s poly-
cytemia vera, které mohou byt zkresle-
nim zminéného kolisan).

Nezddouci Ucinky [é¢by se objevily
u 103 nemocnych, z toho ve 3 ptipa-
dech jsou hodnoceny jako zdvazné.
Sedesat nemocnych trpélo jednim
a 23 nemocnych dvéma nezadoucimi
ucinky, 9 tfemi a vice nez 4 nezddou-
cfmi Géinky 8 nemocnych. Ve 29 pfipa-
dech (4,3%) se jednalo o bolesti hlavy,
ve 25 ptipadech (3,7%) o palpitace,
v 11 ptipadech o symptomatickou ané-
mii a v 10 p¥ipadech o otoky kotnikd
(graf 5).

K ukonéeni |é¢by doslo u 115 (17,1%)
nemocnych, p¥icemz v 16 pfipadech
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Graf 5. Sledované nezdvazné nezadouci Gcinky lé¢by (n = 672).

z ddvodu dmrti (graf 8). P¥i¢inu smrti
Ize kldst do souvislosti s onemocnénim
v 6 ptipadech, v 6 naopak souvislost
chybi a ve 4 ptipadech nejsou okol-
nosti smrti dostate¢né znamy.

Dal$im ddvodem ukonceni |é¢by
byly nezddouci tcinky (18 p¥ipadd),
absence odpovédi na lé¢bu (12 pii-
pad() a komplikace 1é¢by byly prici-
nou jejiho pferudeni u 15 p¥padd. Na
zadost pacienta byla [é¢ba prerusena
14krat, 6krat byla |écba prerusena pro
graviditu a z dlivodu normalizace néa-
lezu v 7 ptipadech. U 16 nebyla p¥icina
ukoncéenf |é¢by zjisténa a u 11 p¥ipadd
doslo k jejich ztraté z evidence.

K progresi choroby doslo u 53 pa-
cientdl - u 7 k prechodu onemocnénf
do akutnf leukemie, 39 jevi zndmky
myeloidni metaplazie - 27 nemocnych
s ET, 9 s PMF a 3 nemocni's PV. U 7 byl
zaznamendan prechod do polycytemia
vera. Hodnoceni zndmek myeloidnf{
metaplazie je z hlediska pribéhu one-
mocnéni problematické, nebot u viech
pacientd nebylo na zadatku prove-
deno histologické vysetteni kostnf
drené.

medidn poétu trombocytd
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Graf 6. Pocet trombocytil v ¢ase a soubéznd cytoredukéni terapie (n = 672).
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Zavér
Je mozno konstatovat, Ze se stdle zvy-
Suje objem dat databdze registru v je-

jich jednotlivych poloZkéch a jeji vypo- 100% 1
védni hodnota. Je potvrzovdna rychla E 90% 1
odpovéd na Thromboreductin®, stale 5
viak ne zcela uspokojivé davkovani. _é 80% 1

| letodni analyza registru potvrzuje, g 70 % 1
ze Thromboreductin® je Gé&inny Iék, I ‘
s nim2 je dosahovano rychlé léZebné _::9 60 0 1 N
odpovédi pfi vyskytu bud srovnatel- '; S0 4
ného, nebo jesté nizstho poétu nezé- =
doucich Géinkd, které jsou referovany :§ T T
v literatufe. Lék je velmi dobfe tolero- D g0 e Délka lécby Podil léZenych
vén. Ze viech téchto davodd je Throm- k5 pacientil
boreductin® dle doporucenych po- §_ 209 24 mésict 86,7 %
stuptl vypracovanych Ceskou pracovn{ 5 J 48 mésicd 79,8 %
skupinou pro Ph negativni myelopro- & 10% 72 mésict 71,9 %
liferace uréen jako 1ék prvnf volby pro 0% . . . . . . . ;

nemocné do 60 let, presahuje-li pocet 0 1224 36 48 60 72 84 96 108 120

trombocyt( hranici 1 000 x 10%/] nebo délka lé¢by Thromboreductinem (mésice)
jsou-li pritomny rizikové faktory.
Z vécného hlediska vyplyva pretr- Pomoci Kaplan-Meierovy kfivky byla zobrazena délka lécby

Thromboreductinem od jejiho zacatku po jeji ukonéent.

vavajici rezerva v moznosti navyso- e : ! -
! 4 Pacienti, ktefi pokracuji v 1é¢bé, jsou cenzorovéni k datu posledniho sledovani.

vani davky anagrelidu k zajisténi vyssi
trovné odpovédi na |é¢bu a detailni

rozbor jednotlivych pfipadl za tGcéelem

zjisténi, pro¢ k navy3enf lécby, a tudiz ~ Graf 7. Ukoncenf terapie v Case (n = 672).

82,9% . Y
terapie neukoncéena
n=1557

B terapie ukonlena
n=115
Diivod ukonéeni terapie %

nezadouci Gcinky

umrti

komplikace/progrese

bez odpovédi na lé¢bu

na zadost pacienta 14 12,2
normalni hladina trombocytt 7 6,1
téhotenstvi/planované téhotenstvi 6 5,2
ztrata z evidence 11 9,6
jiné 16 13,9
celkem 115 100,0

Graf 8. Ukonceni terapie a jeho divody (n = 672).
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i dosahovani vyssi urovné odpovédi,
nedochdzi, zejména u pacient( s vice
rizikovymi faktory.

Do daldiho obdobi je tfeba zajis-
tit podrobnéjsi rozbor nemocnych na
kombinované 1é¢bé a zrevidovat histo-
logické nalezy s event. preklasifikova-
nim nemocnych k uréenti, zda k selha-
vani lé¢ebné odpovédi nedochazi pravé
v piipadech, u nichz dochazi ke zméné
pavodni diagnézy. V tomto sméru je
také stale vice kladen dliraz na moz-
nost zajisténf rutinnfho druhého cteni
histologickych preparata.

Registr ma zcela konkrétni poza-
davky na zpracovanf i v nasledujicim
roce. Fakt, Ze doslo ke zvy3eni podilu
nemocnych odesilanych ¢asné na spe-
cializovand pracovisté, Ize povazovat
za jeden z velkych dspéchdl, na némz
m4 registr pacient( podil.
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