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Souhrn: Anagrelid hydrochlorid je účinným lékem používaným k selektivnímu snížení počtů krevních destiček u pacientů
s esenciální trombocytemií a dalšími myeloproliferativními nemocemi provázenými trombocytemií. Jeho indikace byly v české
odborné literatuře podrobně probrány. Od roku 2005 jsou v registru pacientů léčených anagrelidem v rámci některých center
ČR vedeny údaje o nemocných léčených tímto preparátem od roku 2004, tedy od schválení léku Státním ústavem pro kontrolu
léčiv pro indikaci trombocytemie u myeloproliferativních nemocí. Cílem registru je podchycení léčebných odpovědí při terapii
anagrelidem a nežádoucích účinků léku u pacientů s esenciální trombocytemií a dalšími myeloproliferacemi a následná analý-
za těchto dat. V současné době jsou v databázi registru údaje o 154 nemocných.

Klíčová slova: anagrelid – esenciální trombocytemie – myeloproliferativní nemoci – nežádoucí účinky

Anagrelide in the treatment of essential thrombocythemia (ET) and other myeloproliferative disorders 
with thrombocythemia based on data from patient register in the CR 
Summary: Anagrelide hydrochloride is an effective drug used in patients with ET and other myeloproliferative disorders with
thrombocythemia to selectively decrease the number of thrombocytes. Indications for use of anagrelide were described in detail
in Czech medical literature. Since 2005 data concerning treatment with anagrelide in some medical clinics have been collected
in patient register showing course of treatment from 2004, when the medicament obtained marketing authorization from State
Institute for Drug Control to be used in the treatment of thrombocythemia in myeloproliferative disorders. Aim of patient reg-
ister is to monitor medical effect of anagrelide therapy and incidence of adverse effects in patients with ET and other myelopro-
liferative disorders and subsequent analysis of collected data. At the moment patient register contains data from 154 patients. 
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esterázy dosáhnout i antiagregační-
ho účinku destiček.

Farmakokinetika a farmakodynamika
Anagrelid je k dispozici v kapslích
k perorálnímu užití obsahujících

šeného počtu krevních destiček způ-
sobeného vystupňováním destičkové
krvetvorby [1,2]. Ovlivňuje postmi-
totickou fázi megakaryocytů redukcí
jejich velikosti a ploidity [9]. Ve vyšší
dávce je schopen inhibicí fosfodi-

Úvod
Anagrelid je imidazochinazolinový pre-
parát (6,7-dichloro-1,5-dihydroimida-
zol [2,1,-b] chinazolin-2(3)-1 mono-
hydochlorid monohydrát), který je
možné využít k selektivní redukci zvý-
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še, polycythaemia vera, idiopatické
myelofibrózy a chronické myeloidní
leukemie [26]. 

Esenciální trombocytemie není
onemocněním častým, její četnost či-
ní 0,1–2,5 případů na 100 000 osob
[10], a většinou ani nijak dramatic-
kým, pokud není provázeno závaž-
nými krvácivými či trombotickými
projevy. K nim disponují nemocní
v závislosti na kolísání počtu krev-
ních destiček (obr. 1) a také v závis-
losti na výskytu souběžných pre-
dispozičních faktorů, jimiž může být
trombofilní či prokrvácivá zátěž ne-
bo zvýšené kardiovaskulární riziko
[21]. Právě proto, abychom účinně
předcházeli vzniku zmíněné klinické
symptomatologie, indikujeme léčbu
nemocných [11]. Tam, kde je přítom-
na u ET či MPO/T trombocytemie
přesahující 1 000 × 109/l nebo dochá-
zí k nárůstu počtu trombocytů do
3 měsíců o 200 × 109/l, a zvláště za
výskytu dalšího rizika, doporučujeme
léčbu vedoucí ke snížení, resp. nor-
malizaci počtu destiček [15,20]. Přede-
vším u mladších nemocných (< 60 let)
s výjimkou těhotných (popřípadě žen
reproduktivního věku plánujících
otěhotnění) [29] může být anagrelid
lékem volby. Většinou se začíná dáv-
kou 1,0–1,5 mg denně, rozděleně ve
třech dávkách a efekt snížení desti-
ček se dostavuje zpravidla v době 1 až
3 týdnů [19]. V této době také bývají
nejčastěji pozorovány vedlejší proje-
vy léčby. Průměrná dávka léku při
zavedené léčbě činí asi 2,0–2,5 mg
denně a nedoporučuje se překračo-
vat denní dávku 5 mg. Tam, kde je to
nutné, lze dávku kombinovat – s in-
terferonem [5] či hydroxyureou [3],
čímž se dosáhne většinou možnosti
redukce dávky obou léků, než v pří-
padě monoterapie každým z nich.
V některých případech je vhodné
kombinovat léčbu s podáváním ky-
seliny acetylsalicylové (ASA) [9]. Jed-
ná se o případy kolísání počtu desti-
ček od 600 do 1 000–1 200 × 109/l
nebo případy zvýšeného kardio-
vaskulárního rizika – tedy hrozby te-

0,5 mg účinné látky ve formě hydro-
chloridu, bez příměsi aktivních in-
grediencí. Součástí vehikula je laktó-
za. Anagrelid je stabilní při zachová-
ní skladovací teploty pod 25 °C.

Biologická dostupnost anagrelidu
po perorálním podání činí přibližně
70 % a k dosažení nejvyšší hladiny
v plazmě (Tmax) dochází za 1–2 hodi-
ny. Biologický poločas je krátký a či-
ní rovněž 1–2 hodiny. Anagrelid je
eliminován z větší části močí (75 %)
a z menší části střevem (10 %), a to
přibližně do 6 dní. Po podávání ana-
grelidu není z důvodu jeho krátkého
biologického poločasu pozorována
kumulace a účinek projevující se sní-
žením počtu destiček mizí do 4–8 dní
po jeho vysazení [17].

Farmakodynamické účinky anagre-
lidu jsou dány postmitotickou selek-
tivní inhibicí vývoje megakaryocytů,
která je závislá na koncentraci ana-
grelidu. V důsledku tohoto účinku
dochází ke změnám stadia maturace,
velikosti i ploidity megakaryocytů [18].

V pokusech bylo zjištěno, že do-
chází ke zmenšení rozměrů megaka-
ryocytů o 17–22 %, což může před-
stavovat redukci plazmatického ob-
jemu buňky o 43–53 % [23]. V in vitro

studiích bylo prokázáno, že koncen-
trace anagrelidu 0,1 mg/l vede k 50%
redukci megakarocytárních kolonií,
ale do koncentrace 5 mg/l neovlivňu-
je erytroidní, granulocytární a mono-
cytární prekurzory [28].

Indikace anagrelidu
Anagrelid lze použít k ovlivnění zvý-
šeného počtu krevních destiček ve vy-
braných případech myeloprolifera-
tivních onemocnění (MPO) – u esen-
ciální trombocytemie (ET), a dále
u polycythaemia vera (PV), idiopa-
tické myelofibrózy (IMF) i chronické
myeloidní leukemie (CML), jsou-li
provázeny trombocytemií [12]. Právě
k této problematice byla podrobně
zpracována doporučení české pra-
covní skupiny [15].

Esenciální trombocytemie je cha-
rakterizována stabilním zvýšením
počtu krevních destiček bez zjevné
vyvolávající příčiny, které má větši-
nou monoklonální povahu [7,27].
K diagnóze ET je nutné vedle vylou-
čení jiné choroby mající za následek
reaktivní trombocytózu [20] přede-
vším vyloučení jiného onemocnění
ze skupiny myeloproliferativních
chorob – tedy, jak bylo zmíněno vý-

Obr. 1. „Doutník“ a „klín“ klinických příznaků v závislosti na počtu
krevních destiček, upraveno dle [13].
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penné trombózy (kardiaci, pacienti
s cévním onemocněním mozku apod).
Zde je však nutno vyloučit možnou
současně se vyskytující prokrvácivou
dispozici – ať již z důvodu choroby
samotné nebo náchylnosti spojené
s výskytem jiné choroby či patologic-
kého stavu (např. získaný von Wille-
brandův syndrom). Aspekt opatr-
nosti současného podávání ASA či ji-
ných antitrombocytárních léků je
umocněn i přítomností funkční po-
ruchy krevních destiček u nemoc-
ných s trombocytemií, které se kli-
nicky manifestují především při kolí-
sání počtů destiček nad 1 000 × 109/l.
Tento fenomén popisuje velmi trefně
Michielsův model „doutníku a klí-
nu“ – obr. 1 [13,21].

Ke stanovení diagnózy myeloproli-
ferativních chorob je možno použít
buď PVSG [14] nebo WHO klasifi-
kace [8]. Obecně je výhodnější použí-
vat těch kritérií, která mají širší vý-
povědní hodnotu a umožňují detail-
nější posouzení stavu a podstaty
choroby, a dovolují tudíž zvolit i od-
povídající léčebný postup a strategii
a přitom poskytují i odpovídající
možnost zhodnocení léčebné odpo-
vědi. V případě MPO je vhodné
exaktní odlišení ET od jiných nemo-
cí sem zařazovaných vzhledem k od-
lišné odpovědi na léčbu anagrelidem
a prognóze onemocnění samotné.
Právě proto je v případě MPO a zva-
žování nasazení anagrelidu k jejich
léčbě výhodnější upřednostnit WHO
klasifikaci, která požaduje vyšetření
histologie kostní dřeně [26] a umož-
ňuje tak rozlišit esenciální trombo-
cytemii především od časných stadií
idiopatické myelofibrózy, což je asi
nejvýznamnější problém [13,27]. Toto
rozlišení má význam nejen z důvo-
du odlišné (horší) prognózy u IMF,
ale i odlišné odpovědi IMF na léčbu
anagrelidem.

Vedlejší úèinky léèby anagrelidem
Z vedlejších účinků jsou nejčastější
bolest hlavy (až u 30 %), průjem (15 %)
a palpitace (11 %), dále se může obje-

vit slabost, otoky, nauzea a bolest
břicha, závrať, bolest, dušnost, flatu-
lence, zvracení, horečka, rash, bolest
na hrudi, anorexie, tachykardie, fa-
ryngitida, malátnost, kašel, pareste-
zie, bolesti zad, svědění, dyspepsie,
chřipkové obtíže a dehydratace. Vět-
šina obtíží přichází v úvodu terapie
a většinou rychle ustupuje [11].

V důsledku podávání anagrelidu ne-
byly za 15 let jeho používání pozoro-
vány ani kancerogenní ani leukemo-
genní účinky. Teratogenní účinky ne-
jsou známy, ale v pokusech na krysách
byly zjištěny reprodukční poruchy
(časná rezorpce, prolongovaná lakta-
ce) a i přesto, že účinek anagrelidu je
druhově specifický, nedoporučuje se
podávat jej těhotným ženám [25].

Kontraindikace podávání anagrelidu
Z důvodu dosavadních zkušeností či
naopak jejich absence se nedoporu-
čuje podávat anagrelid kardiakům
a nemocným s renálním či jaterním
selháním. U starších nemocných je
nutno zvažovat prospěch a riziko.
U dětí naopak by dle dosavadních
výsledků neměly být zásadní rozdíly
proti dospělým. Dále se nedoporu-
čuje s odkazem na experimentální
výsledky [25] podávat lék těhotným
a kojícím ženám. V tomto směru ne-
jsou velké zkušenosti a neexistují
větší studie, nicméně dosavadní epi-
zodické zkušenosti nepřinášejí nega-
tivní výsledky [4].

Ke kontraindikacím anagrelidu
patří tedy podávání tohoto léku
u kardiaků (NYHA IV, resp. III),
u nemocných s jaterním (jaterní
transaminázy zvýšeny 5krát proti
normálním hodnotám) a ledvinným
selháním (clearance endogenního
kreatininu pod 30 ml/min).

V souvislosti s podáváním anagre-
lidu je nutné sledovat vedle počtu
trombocytů i renální a jaterní para-
metry a v rámci objektivního vyšetře-
ní tlak krve a srdeční frekvenci.

Lékové interakce nejsou známy,
nicméně pokusy na zvířatech nevylu-

čují možnost zvyšování účinku hepa-
rinu při jeho současném podávání.

Soubor nemocných
V současné době jsou v databázi čes-
kého registru údaje o 154 nemocných.
Z těchto nemocných byla u 123 sta-
novena diagnóza esenciální trombo-
cytemie. U 117 pacientů byl anagre-
lid nasazen až po selhání cytore-
dukční léčby první volby a pouze
u 37 byl podán jako primární léčba.
Tento nepoměr je dán především po-
zdějším vstupem anagrelidu do kli-
nického použití.

Výsledky
Krvácivé a trombotické komplikace
a další potíže vyplývající z myelopro-
liferativního onemocnění mělo před
zahájením terapie anagrelidem 77 ne-
mocných. U 52 nemocných byl zjiš-
těn před zahájením terapie vrozený
trombofilní stav, u 108 jiné rizikové
faktory trombózy (obezita, diabetes
mellitus, hypertenze, kuřáctví). Prů-
měrný počet trombocytů při stano-
vení diagnózy myeloproliferace byl
u registrovaných nemocných 1 092 ±
± 350 × 109/l, při zahájení terapie ana-
grelidem 611 ± 298 × 109/l. Po 3 měsí-
cích terapie anagrelidem dosáhly hla-
diny trombocytů v periferní krvi prů-
měrných hodnot 462 ± 245 × 109/l, po
6 měsících 428 ± 195 × 109/l, po 12 mě-
sících 422 ± 172 × 109/l, po 24 měsí-
cích 414 ± 234 × 109/l a po 48 měsí-
cích 265 ± 73 × 109/l. Průměrná den-
ní dávka angrelidu je 1,72 ± 0,87 mg.

Pouze u 3 nemocných došlo za do-
bu sledování k progresi onemocnění.
U všech nastal přechod nemoci do
idiopatické myelofibrózy. U 30 nemoc-
ných bylo zaznamenáno celkem 44 epi-
zod nežádoucích účinků léku, z nichž
nejčastější byly bolesti hlavy (9), ané-
mie (7), palpitace (5) a otoky (4).

Diskuse
Zhodnocení účinnosti a výskytu ved-
lejších účinků léčby ET, příp. MPO/T
prezentují některé dosavadní studie.
Dvě prospektivní studie fáze II před-
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stavují AOP 01-007 (anagrelid v léčbě
esenciální trombocytemie) a AOP
04-007 (anagrelid v léčbě trombocy-
temie provázející jiné myeloprolife-
rativní onemocnění). Zatímco první
z nich předkládá zkušenosti jednoho
centra, studie AOP 04-007 je již mul-
ticentrická. Obě studie prokázaly
dobrou účinnost a toleranci anagre-
lidu. Další multicentrická studie fá-
ze II/III AOP 02-007 zahrnovala 97
nemocných s ET, PV a MMF s prů-
měrným výchozím počtem destiček
803 (335–1912) × 109/l. Denní dávka
anagrelidu se u 90 % nemocných po-
hybovala od 0,5 do 3,0 mg. Komplet-
ní (s normalizací počtu trombocytů)
či částečné (pokles počtu destiček
pod 50 % výchozí hodnoty) odpově-
di bylo dosaženo u 79,4 % nemoc-
ných. Statisticky nevýznamně se lišil
poměr závažných tromboembo-
lických či krvácivých projevů na po-
čátku a po 6 měsících léčby (s výjim-
kou statisticky významného snížení
těchto komplikací u nemocných
s ET – zde bude asi léčba anagreli-
dem poněkud účinnější a bezpečnější
než u dalších nemocných s MPO/T,
přinejmenším účinnější než v přípa-
dech IMF). Ve výskytu nezávažných
krvácivých či tromboembolických
komplikací byl již rozdíl mezi poč-
tem příhod na počátku a počtem
příhod po 6 měsících léčby statistic-
ky významný (p < 0,05). Snášenlivost
léku se ukázala jako velmi dobrá.
Nejčastějšími vedlejšími projevy léku
byla bolest hlavy (10,9 %), průjem
(5,6 %) a palpitace (4,1 %), které se vy-
skytovaly především v úvodu léčby.
Z celkového počtu 28 závažných ved-
lejších projevů léčby bylo možno
pouze u 4 zvažovat vztah ke studiové
medikaci. Asi 50 % nemocných bylo
souběžně léčeno ASA a krvácivé pro-
jevy byly pozorovány spíše u těch ne-
mocných, u nichž byla ASA podává-
na, než u těch, u nichž podávána ne-
byla [24]. Je tedy vhodné podávat ASA
uvážlivě a u těch nemocných, u nichž
již krvácivé projevy byly zaznamenány,
se jejímu podání vystříhat.

V rámci zmíněné studie je nutno
vyzvednout ještě jeden aspekt. Je to
současná léčba anagrelidem a jiným
lékem ovlivňujícím počet destiček
(hydroxyurea či interferon). U ne-
mocných, u kterých již byla zavedena
léčba buď hydroxyureou nebo in-
terferonem, se podařilo dospět kom-
binací s anagrelidem k možnosti uži-
tí nižších dávek předchozího léku
a snížení výskytu vedlejších účinků
léčby anebo přejít na léčbu anagreli-
dem samotným (u 12 z 19 případů).

Další studie – AOP 03-007 – je jed-
noduše zaslepená, multicentrická
randomizovaná studie fáze III a srov-
nává účinnost a toleranci anagrelidu
ve srovnání s hydroxyureou u nemoc-
ných s esenciální trombocytemií. Ta-
to studie je v běhu a předběžné vý-
sledky jsou stran užití anagrelidu
povzbudivé [16].

Naopak Green et al prezentovali
opakovaně – poprvé v abstraktech
ASH 2004 [6] výsledky Medical Re-
search Council PT1 Trial. Jednalo se
o mezinárodní multicentrickou ran-
domizovanou studii srovnávající
anagrelid s hydroxyureou vždy spolu
s ASA u nemocných s ET. Nemocní
(celkem bylo zahrnuto 809 nemoc-
ných), dosud neléčeni nebo naopak
rozléčeni, byli randomizováni do
skupiny anagrelid + ASA nebo hy-
droxyurea (HU) + ASA a sledováni
39 měsíců. Bylo zjištěno, že u ne-
mocných zařazených do skupiny
anagrelid + ASA byl častější výskyt
tepenné trombózy a většího krvácení
než ve skupině HU + ASA, ale nižší
výskyt hluboké žilní trombózy.
Z dalších nálezů byla však zjištěna
častější myelofibrotická transforma-
ce v rameni anagrelid + ASA. Leuke-
mogenicitu posuzovat bylo obtížné
pro krátký čas sledování. Celkové
přežívání se u žádné z obou sledova-
ných skupin nelišilo. Bylo konstato-
váno, že kombinace anagrelid + ASA
se hůře snášela a byl zjištěn vyšší vý-
skyt kardiovaskulárních, gastrointes-
tinálních a neurologických obtíží.
Faktem zůstává, že nebylo dbáno na

odlišení ET a časných fází myelofi-
brozy, protože v rámci vstupní diag-
nostiky nebylo požadováno histolo-
gické vyšetření dřeně, že v souvislos-
ti s krvácivými projevy může být
účinek ASA v kombinaci s anagreli-
dem výraznější a že z hlediska vedlej-
ších účinků se anagrelid projevuje
spíše časnými, kdežto hydroxyurea
spíše pozdními projevy. Jako velký
nedostatek studie lze také uvést
srovnávání léků vždy v kombinaci
s ASA, dále srovnávání anagrelidu
+ ASA u nemocných vysokého rizika
proti nemocným středního a vysoké-
ho rizika léčených hydroxyureou
+ ASA. I když jsou některé závěry té-
to studie značně zavádějící, je hojně
citována. Asi jasnější závěry by měla
přinést studie Anahydret, která srov-
nává u ET – dokumentované histo-
logicky – účinnost a bezpečnost ana-
grelidu a hydoxyurey, přičemž dopl-
nění této léčby o ASA je nikoliv
paušální, ale cílevědomé s ohledem
na kardiovaskulární riziko.

Ve výsledcích našeho registru pře-
kvapí asi v prvé řadě výskyt vcelku
vysoké koincidence trombofilních
dispozic u našich nemocných, kte-
rýmžto problémem se zabývá jen spo-
rá literatura, resp. systematickou in-
formaci podává jen Schwarz et al [21].

Další překvapivou informací je do-
sažení normálních hodnot trombo-
cytů až v delším časovém horizontu,
což lze vysvětlit velmi zdrženlivým
navyšováním dávky anagrelidu u ne-
mocných a ne vždy dodržení snahy
o časnou normalizaci nebo vůbec
dosažení normálních počtů krev-
ních destiček. Mnohdy až po ujiště-
ní, že nemocní skutečně snášejí
i „vyšší“ dávky (více než 2 mg) a ne-
jsou problémy ani ze strany úhrady
léčby, je dosahováno normálních
hodnot destiček. Na druhou stranu
je ale svým způsobem k tomuto tvr-
zení poněkud kontroverzní vcelku
nízká průměrná dávka léku u našich
nemocných.

Velmi povzbudivý je nízký výskyt
progrese onemocnění, a v tomto pří-
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padě se naopak naskýtá otázka, zda
se jedná o ET, která progreduje do
IMF, nebo zda již od počátku nejde
o IMF, s přihlédnutím k tomu, že ně-
které závěry histologického hodno-
cení nenutí do zcela jednoznačného
závěru, který koneckonců v medicí-
ně vždy možný není, a nechávají al-
ternativu IMF otevřenou. Další diag-
nostické upřesnění dozajista přinese
využití vyšetření JAK2, i když zde bu-
deme mít zase naopak příležitost od
počátku zvažovat i možnost – při
zjištění její pozitivity – polycythae-
mia vera, pro niž např. jiná vyšetření
v době stanovení diagnózy nesvědčí.

Posledním aspektem, který analý-
za dat registru předkládá jako námět
k polemice, je incidence nežádoucích
či vedlejších účinků léčby. Jedná se
zde o řadu očekávaných projevů, na
druhou stranu zde zaznamenáváme
i ty projevy, které s onemocněním
ET či jeho léčbou nemusejí souviset
nebo dokonce zcela jistě nesouvisí.
Přesto je incidence vedlejších účinků
léčby v našem registru nižší, než
uvádí literatura [24].

Je celá řada otázek, které bude tře-
ba řešit, a čím více se některé aspek-
ty vysvětlují, tím více dalších otázek
vzniká. Do budoucna bychom se rá-
di zaměřili na ještě podrobnější diag-
nostiku ET, MPO/T včetně stanove-
ní mutací JAK2, vyšetření a hodnoce-
ní erytroidních kolonií, stanovení
mutací receptorů pro trombopoetin
apod.

Zároveň je také dokončováno po-
drobnější statistické zpracování, kte-
ré umožní upřesnit některé dosavad-
ní závěry.

Závìr
Anagrelid je lékem, který má selek-
tivní tromboreduktivní účinek, dob-
rou účinnost i snášenlivost. Lze jej
využít v léčbě esenciální trombocyte-
mie nebo trombocytemie provázející
jiné myeloproliferativní choroby,
zvláště v mladších věkových skupi-
nách a tam, kde jiné postupy selhá-
vají nebo je nelze využít. Hodí se ta-

ké pro kombinovanou léčbu. Větši-
nou vystačíme i s vcelku nevysokou
dávkou léku. I přesto, že se nedopo-
ručuje podávat kardiakům, nemoc-
ným s jaterním a ledvinným selháním,
těhotným a kojícím ženám a nemoc-
ným přecitlivělým na laktózu, je
spektrum nemocných, jimž je mož-
né a vhodné jej podat, široké.
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