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Souhrn: Anagrelid hydrochlorid je t¢innym lékem pouzivanym k selektivnimu snizeni poctii krevnich desticek u pacientii
s esencialni trombocytemii a dal$imi myeloproliferativnimi nemocemi provizenymi trombocytemii. Jeho indikace byly v ¢eské
odborné literatufe podrobné probrany. Od roku 2005 jsou v registru pacientt lé¢enych anagrelidem v rdmci nékterych center
CR vedeny tdaje o nemocnych lé¢enych timto preparatem od roku 2004, tedy od schvaleni léku Statnim Gstavem pro kontrolu
lé¢iv pro indikaci trombocytemie u myeloproliferativnich nemoci. Cilem registru je podchyceni lé¢ebnych odpovédi pfi terapii
anagrelidem a nezadoucich Gc¢inka léku u pacient s esencidlni trombocytemii a dal$imi myeloproliferacemi a naslednd analy-
za téchto dat. V soucasné dobé jsou v databazi registru tdaje o 154 nemocnych.

Kli¢ova slova: anagrelid - esencidlni trombocytemie - myeloproliferativni nemoci - nezadouci tcinky

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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Uvod

Anagrelid je imidazochinazolinovy pre-
parat (6,7-dichloro-1,5-dihydroimida-
zol [2,1,-b] chinazolin-2(3)-1 mono-
hydochlorid monohydrat), ktery je
mozné vyuzit k selektivni redukei zvy-
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$eného poctu krevnich desticek zpt-
sobeného vystupnovanim destickové
krvetvorby [1,2]. Ovliviiuje postmi-
totickou fazi megakaryocytt redukei
jejich velikosti a ploidity [9]. Ve vySsi
davce je schopen inhibici fosfodi-

esterdzy dosihnout i antiagregacni-
ho tc¢inku desticek.

Farmakokinetika a farmakodynamika
Anagrelid je k dispozici v kapslich

k perordlnimu uziti obsahujicich
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Obr. 1. ,,Doutnik® a ,klin“ klinickych priznaki v zavislosti na poctu
krevnich destic¢ek, upraveno dle [13].

0,5 mg acinné latky ve formeé hydro-
chloridu, bez pfimési aktivnich in-
gredienci. Souddsti vehikula je lakté-
za. Anagrelid je stabilni pfi zachova-
ni skladovaci teploty pod 25 °C.
Biologicka dostupnost anagrelidu
po peroralnim podani ¢ini pfiblizné
70 % a k dosazeni nejvy$si hladiny
v plazmé (T,,,,,) dochézi za 1-2 hodi-
ny. Biologicky polocas je kratky a ¢i-
ni rovnéz 1-2 hodiny. Anagrelid je
eliminovan z vétsi casti modi (75 %)
a z mensi ¢asti stfevem (10 %), a to
priblizné do 6 dni. Po podavani ana-
grelidu neni z dtivodu jeho kratkého
biologického polocasu pozoroviana
kumulace a ti¢inek projevujici se sni-
zenim poctu desti¢ek mizi do 4-8 dni
po jeho vysazeni [17].
Farmakodynamické a¢inky anagre-
lidu jsou dany postmitotickou selek-
tivni inhibici vyvoje megakaryocytt,
ktera je zavisla na koncentraci ana-
grelidu. V duasledku tohoto uéinku
dochazi ke zméndm stadia maturace,
velikosti i ploidity megakaryocyti [18].
V pokusech bylo zjisténo, ze do-
chazi ke zmenseni rozméri megaka-
ryocytlt o 17-22 %, coz muize pred-
stavovat redukei plazmatického ob-
jemu buriky 0 43-53 % [23]. V in vitro
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studiich bylo prokazano, ze koncen-
trace anagrelidu 0,1 mg/l vede k 50%
redukei megakarocytirnich kolonii,
ale do koncentrace 5 mg/1 neovlivriu-
je erytroidni, granulocytirni a mono-
cytarni prekurzory [28].

Indikace anagrelidu

Anagrelid Ize pouzit k ovlivnéni zvy-
$eného poctu krevnich desticek ve vy-
branych pfipadech myeloprolifera-
tivnich onemocnéni (MPO) - u esen-
cidlni trombocytemie (ET), a déle
u polycythaemia vera (PV), idiopa-
tické myelofibrézy (IMF) i chronické
myeloidni leukemie (CML), jsou-li
provazeny trombocytemii [12]. Pravé
k této problematice byla podrobné
zpracovana doporuceni ceské pra-
covni skupiny [15].

Esencidlni trombocytemie je cha-
rakterizovdna stabilnim zvySenim
poctu krevnich desticek bez zjevné
vyvolavajici priciny, které md vétsi-
nou monoklondlni povahu [7,27].
K diagnoéze ET je nutné vedle vylou-
¢eni jiné choroby majici za nasledek
reaktivni trombocytézu [20] prede-
v§im vylouceni jiného onemocnéni
ze skupiny myeloproliferativnich
chorob - tedy, jak bylo zminéno vy-

Se, polycythaemia vera, idiopatické
myelofibrézy a chronické myeloidni
leukemie [26].

Esencidlni trombocytemie neni
onemocnénim castym, jeji cetnost ¢i-
ni 0,1-2,5 ptipadii na 100 000 osob
[10], a vétsinou ani nijak dramatic-
kym, pokud neni provizeno zavaz-
nymi krvicivymi ¢i trombotickymi
projevy. K nim disponuji nemocni
v zavislosti na kolisdni poctu krev-
nich desticek (obr. 1) a také v zavis-
losti na vyskytu soubéznych pre-
dispozi¢nich faktort, jimiz muZe byt
trombofilni ¢i prokrviciva zatéz ne-
bo zvySené kardiovaskuldrni riziko
[21]. Pravé proto, abychom uac¢inné
predchazeli vzniku zminéné klinické
symptomatologie, indikujeme lécbu
nemocnych [11]. Tam, kde je pfitom-
na u ET ¢i MPO/T trombocytemie
presahujici 1 000 x 10°/1 nebo docha-
zi k nartistu poctu trombocytt do
3 mésicti o 200 x 10°/1, a zvlascé za
vyskytu dalsiho rizika, doporucujeme
lécbu vedouci ke snizeni, resp. nor-
malizaci poctu desticek [15,20]. Prede-
v$im u mladsich nemocnych (< 60 let)
s vyjimkou téhotnych (poptipadé Zen
reproduktivniho véku pldnujicich
otéhotnéni) [29] miize byt anagrelid
lékem volby. Vétsinou se za¢ina dav-
kou 1,0-1,5 mg denné, rozdélené ve
tfech davkach a efekt sniZeni desti-
ek se dostavuje zpravidla v dobé 1 az
3 tydnu [19]. V této dobé také byvaji
nejcastéji pozorovany vedlejsi proje-
vy lécby. Primérnd davka léku pfi
zavedené lé¢bé ¢ini asi 2,0-2,5 mg
denné a nedoporucuje se piekraco-
vat denni davku 5 mg. Tam, kde je to
nutné, Ize davku kombinovat - s in-
terferonem [5] ¢i hydroxyureou [3],
&mz se dosdhne vétsinou moznosti
redukce davky obou 1éku, nez v pii-
padé monoterapie kazdym z nich.
V nékterych pfipadech je vhodné
kombinovat 1écbu s podavanim ky-
seliny acetylsalicylové (ASA) [9]. Jed-
nd se o pripady kolisani poctu desti-
¢ek od 600 do 1 000-1 200 x 10°/1
nebo pripady zvyseného kardio-
vaskuldrniho rizika - tedy hrozby te-
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penné trombézy (kardiaci, pacienti
s cévnim onemocnénim mozku apod).
Zde je vsak nutno vyloucit moznou
soucasné se vyskytujici prokrvacivou
dispozici - at jiz z dtivodu choroby
samotné nebo nachylnosti spojené
s vyskytem jiné choroby ¢i patologic-
kého stavu (napf. ziskany von Wille-
brandtv syndrom). Aspekt opatr-
nosti soucasného podavani ASA ¢ ji-
nych antitrombocytarnich 1éka je
umocnén i pritomnosti funkéni po-
ruchy krevnich desticek u nemoc-
nych s trombocytemii, které se kli-
nicky manifestuji predevsim pfi koli-
sani pocti desticek nad 1 000 x 10°/1.
Tento fenomén popisuje velmi trefné
Michielstiv model ,doutniku a kli-
nu“ - obr. 1 [13,21].

Ke stanoveni diagnézy myeloproli-
ferativnich chorob je mozno pouzit
bud PVSG [14] nebo WHO Klasifi-
kace [8]. Obecné je vyhodnéjsi pouzi-
vat téch kritérii, kterd maji $irsi vy-
povédni hodnotu a umoznuji detail-
néj$i posouzeni stavu a podstaty
choroby, a dovoluji tudiz zvolit i od-
povidajici lécebny postup a strategii
a pritom poskytuji 1 odpovidajici
moznost zhodnoceni lécebné odpo-
vedi. V pripadé MPO je vhodné
exaktni odliSeni ET od jinych nemo-
ci sem zafazovanych vzhledem k od-
lisné odpoveédi na lé¢bu anagrelidem
a prognéze onemocnéni samotné.
Pravé proto je v pfipadé MPO a zva-
zovani nasazeni anagrelidu k jejich
lé¢bé vyhodnéjsi uprednostnit WHO
klasifikaci, kterd pozaduje vySetfeni
histologie kostni dfené [26] a umoz-
nuje tak rozlisic esencidlni trombo-
cytemii predevsim od c¢asnych stadii
idiopatické myelofibrézy, coz je asi
nejvyznamnéjsi problém [13,27]. Toto
rozliSeni ma vyznam nejen z duvo-
du odlisné (horsi) prognézy u IMF,
ale i odlisné odpovédi IMF na lécbu
anagrelidem.

Vedlejsi utinky létby anagrelidem

Z vedlejsich Gcinka jsou nejcastéjsi
bolest hlavy (az u 30 %), prijem (15 %)
a palpitace (11 %), dale se mtize obje-
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vit slabost, otoky, nauzea a bolest
bficha, zavrat, bolest, dusnost, flatu-
lence, zvraceni, horecka, rash, bolest
na hrudi, anorexie, tachykardie, fa-
ryngitida, maldtnost, kasel, pareste-
zie, bolesti zad, svédéni, dyspepsie,
chripkové obtize a dehydratace. Vét-
$ina obtizi pfichdzi v Gvodu terapie
a vétsinou rychle ustupuje [11].

V dusledku podavani anagrelidu ne-
byly za 15 let jeho pouzivani pozoro-
vany ani kancerogenni ani leukemo-
genni Ucinky. Teratogenni ticinky ne-
jsou zndmy, ale v pokusech na krysach
byly zjistény reprodukéni poruchy
(Casna rezorpce, prolongovana lakta-
ce) a 1 presto, ze ucinek anagrelidu je
druhové specificky, nedoporucuje se
podavat jej téhotnym zenam [235].

Kontraindikace podavani anagrelidu

Z dtivodu dosavadnich zkus$enosti ¢i
naopak jejich absence se nedoporu-
¢uje podavat anagrelid kardiaktim
a nemocnym s renalnim ¢i jaternim
selhanim. U starSich nemocnych je
nutno zvazovat prospéch a riziko.
U déd naopak by dle dosavadnich
vysledkti nemély byt zasadni rozdily
proti dospélym. Dale se nedoporu-
¢uje s odkazem na experimentalni
vysledky [25] podavat 1ék téhotnym
a kojicim Zendm. V tomto sméru ne-
jsou velké zkusSenosti a neexistuji
vétsi studie, nicméné dosavadni epi-
zodické zkuSenosti nepiindseji nega-
tivni vysledky [4].

Ke kontraindikacim anagrelidu
patii tedy podavdni tohoto léku
u kardiakat (NYHA 1V, resp. III),
u nemocnych s jaternim (jaterni
transamindzy zvySeny Skrit proti
normalnim hodnotdm) a ledvinnym
selhanim (clearance endogenniho
kreatininu pod 30 ml/min).

V souvislosti s poddvdnim anagre-
lidu je nutné sledovat vedle poctu
trombocyttl 1 rendlni a jaterni para-
metry a v rdmci objektivniho vySette-
ni tlak krve a srdec¢ni frekvenci.

Lékové interakce nejsou zndmy,
nicméné pokusy na zvifatech nevylu-

¢uji moznost zvySovani ac¢inku hepa-
rinu pfi jeho soucasném podavani.

Soubor nemocnych

V soucasné dobé jsou v databazi ces-
kého registru tidaje o 154 nemocnych.
Z téchto nemocnych byla u 123 sta-
novena diagnéza esencidlni trombo-
cytemie. U 117 pacientt byl anagre-
lid nasazen az po selhdni cytore-
dukéni lécby prvni volby a pouze
u 37 byl podan jako primérni lécba.
Tento nepomeér je dan predevsim po-
zdéj$im vstupem anagrelidu do kli-
nického pouziti.

Vysledky
Krvacivé a trombotické komplikace
a dalsi potize vyplyvajici z myelopro-
liferativniho onemocnéni mélo pred
zahdjenim terapie anagrelidem 77 ne-
mocnych. U 52 nemocnych byl zjis-
tén pred zahdjenim terapie vrozeny
trombofilni stav, u 108 jiné rizikové
faktory trombozy (obezita, diabetes
mellitus, hypertenze, kutictvi). Pri-
mérny pocet trombocytt pii stano-
veni diagnézy myeloproliferace byl
u registrovanych nemocnych 1 092 +
+ 350 x 10°/1, pti zahdjeni terapie ana-
grelidem 611 + 298 x 10°/1. Po 3 mési-
cich terapie anagrelidem dosahly hla-
diny trombocytti v periferni krvi pri-
mérnych hodnot 462 + 245 x 10°/1, po
6 mésicich 428 + 195 x 10°/1, po 12 mé-
sicich 422 + 172 x 10°/1, po 24 mési-
cich 414 + 234 x 10°/1 a po 48 mési-
cich 265 + 73 x 10°/1. Pramérna den-
ni davka angrelidu je 1,72 + 0,87 mg.
Pouze u 3 nemocnych doslo za do-
bu sledovani k progresi onemocnéni.
U vsech nastal pfechod nemoci do
idiopatické myelofibrézy. U 30 nemoc-
nych bylo zaznamenano celkem 44 epi-
zod nezadoucich Gcinka léku, z nichz
nejcastéjsi byly bolesti hlavy (9), ané-
mie (7), palpitace (5) a otoky (4).

Diskuse

Zhodnoceni G¢innosti a vyskytu ved-
lejsich Géinki léby ET, piip. MPO/T
prezentuji nékteré dosavadni studie.
Dvé prospektivni studie faze II pred-
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stavuji AOP 01-007 (anagrelid v 1écbé
esencidlni trombocytemie) a AOP
04-007 (anagrelid v 1é¢bé trombocy-
temie provazejici jiné myeloprolife-
rativni onemocnéni). Zatimco prvni
z nich predkladd zkusenosti jednoho
centra, studie AOP 04-007 je jiz mul-
ticentrickd. Obé studie prokazaly
dobrou G¢innost a toleranci anagre-
lidu. Dal$i multicentricka studie fa-
ze II/IIT AOP 02-007 zahrnovala 97
nemocnych s ET, PV a MMF s pru-
meérnym vychozim poctem desticek
803 (335-1912) x 10°/L. Denni dévka
anagrelidu se u 90 % nemocnych po-
hybovala od 0,5 do 3,0 mg. Komplet-
ni (s normalizaci po¢tu trombocyt)
¢i castecné (pokles poctu desticek
pod 50 % vychozi hodnoty) odpové-
di bylo dosazeno u 79,4 % nemoc-
nych. Statisticky nevyznamné se lisil
pomér zavaznych tromboembo-
lickych ¢i krvacivych projevit na po-
¢atku a po 6 mésicich 1écby (s vyjim-
kou statisticky vyznamného snizeni
téchto komplikaci u nemocnych
s ET - zde bude asi léc¢ba anagreli-
dem ponékud G¢innéjsi a bezpecnéjsi
nez u dalsich nemocnych s MPO/T,
pfinejmensim G¢innéjsi nez v pripa-
dech IMF). Ve vyskytu nezavaznych
krvacivych ¢ tromboembolickych
komplikaci byl jiz rozdil mezi poc-
tem pithod na pocitku a poétem
prihod po 6 mésicich 1écby statistic-
ky vyznamny (p < 0,05). Snasenlivost
léku se ukdzala jako velmi dobra.
Nejcastéjsimi vedlejsimi projevy léku
byla bolest hlavy (10,9 %), prtjem
(5,6 %) a palpitace (4,1 %), které se vy-
skytovaly predevsim v tvodu lécby.
Z celkového poctu 28 zavaznych ved-
lejsich projevr lécby bylo mozno
pouze u 4 zvazovat vztah ke studiové
medikaci. Asi 50 % nemocnych bylo
soubézné léceno ASA a krvacivé pro-
jevy byly pozorovany spise u téch ne-
mocnych, u nichz byla ASA podava-
na, nez u téch, u nichz podévana ne-
byla [24]. Je tedy vhodné podavat ASA
uvazlivé a u téch nemocnych, u nichz
jiz krvécivé projevy byly zaznamendny,
se jejimu podani vystiihat.

V ramci zminéné studie je nutno
vyzvednout jesté jeden aspekt. Je to
soucasna lécba anagrelidem a jinym
lékem ovliviiujicim pocet desticek
(hydroxyurea ¢&i interferon). U ne-
mocnych, u kterych jiz byla zavedena
lécba bud hydroxyureou nebo in-
terferonem, se podarilo dospét kom-
binaci s anagrelidem k moznosti uzi-
ti nizsich davek predchoziho léku
a snizeni vyskytu vedlejsich ucinka
lécby anebo prejit na lé¢bu anagreli-
dem samotnym (u 12 z 19 pripadu).

Dalsi studie - AOP 03-007 - je jed-
noduse zaslepend, multicentricka
randomizovand studie faze III a srov-
névé uéinnost a toleranci anagrelidu
ve srovndni s hydroxyureou u nemoc-
nych s esencidlni trombocytemii. Ta-
to studie je v béhu a predbézné vy-
sledky jsou stran uziti anagrelidu
povzbudivé [16].

Naopak Green et al prezentovali
opakované - poprvé v abstraktech
ASH 2004 [6] vysledky Medical Re-
search Council PT1 Trial. Jednalo se
o mezinarodni multicentrickou ran-
domizovanou studii srovnavajici
anagrelid s hydroxyureou vzdy spolu
s ASA u nemocnych s ET. Nemocni
(celkem bylo zahrnuto 809 nemoc-
nych), dosud neléceni nebo naopak
rozléceni, byli randomizovani do
skupiny anagrelid + ASA nebo hy-
droxyurea (HU) + ASA a sledovani
39 mésict. Bylo zjisténo, Ze u ne-
mocnych zarazenych do skupiny
anagrelid + ASA byl castéjsi vyskyt
tepenné trombdzy a vétsiho krviceni
nez ve skupiné HU + ASA, ale nizsi
vyskyt hluboké zilni trombdzy.
Z dalsich nélezti byla vSak zjiSténa
castéj$i myelofibroticka transforma-
ce v rameni anagrelid + ASA. Leuke-
mogenicitu posuzovat bylo obtizné
pro kratky cas sledovani. Celkové
prezivani se u zadné z obou sledova-
nych skupin nelisilo. Bylo konstato-
vano, ze kombinace anagrelid + ASA
se htife snasela a byl zjistén vyssi vy-
skyt kardiovaskularnich, gastrointes-
tindlnich a neurologickych obtizi.
Faktem ztistava, Zze nebylo dbano na
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odliSeni ET a ¢asnych fazi myelofi-
brozy, protoze v ramci vstupni diag-
nostiky nebylo pozadovano histolo-
gické vysetieni drené, Ze v souvislos-
ti s krvicivymi projevy muze byt
ucinek ASA v kombinaci s anagreli-
dem vyraznéjsi a ze z hlediska vedlej-
$ich ucinktl se anagrelid projevuje
spiSe casnymi, kdezto hydroxyurea
spiSe pozdnimi projevy. Jako velky
nedostatek studie lze také uvést
srovnavani 1ékt vzdy v kombinaci
s ASA, dale srovnavani anagrelidu
+ ASA u nemocnych vysokého rizika
proti nemocnym stfedniho a vysoké-
ho rizika lé¢enych hydroxyureou
+ ASA. I kdyz jsou nékteré zavéry té-
to studie zna¢né zavadéjici, je hojné
citovana. Asi jasnéjsi zavéry by méla
prinést studie Anahydret, kterd srov-
nava u ET - dokumentované histo-
logicky - ti¢innost a bezpe¢nost ana-
grelidu a hydoxyurey, pricemz dopl-
néni této lécby o ASA je nikoliv
paudalni, ale cilevédomé s ohledem
na kardiovaskularni riziko.

Ve vysledcich naseho registru pre-
kvapi asi v prvé fadé vyskyt vcelku
vysoké koincidence trombofilnich
dispozic u nasich nemocnych, kte-
rymzto problémem se zabyva jen spo-
ra literatura, resp. systematickou in-
formaci podava jen Schwarz et al [21].

Dalsi prekvapivou informaci je do-
sazeni normdlnich hodnot trombo-
cyttt az v delsim ¢asovém horizontu,
coz lze vysvétlit velmi zdrzenlivym
navySovanim davky anagrelidu u ne-
mocnych a ne vzdy dodrzeni snahy
o c¢asnou normalizaci nebo vibec
dosazeni normadlnich pocta krev-
nich desticek. Mnohdy az po ujisté-
ni, Ze nemocni skutecné snaseji
1,vy$8i“ davky (vice nez 2 mg) a ne-
jsou problémy ani ze strany thrady
léeby, je dosahovino normadlnich
hodnot desticek. Na druhou stranu
je ale svym zptisobem k tomuto tvr-
zeni ponékud kontroverzni vcelku
nizka priimérna davka léku u nasich
nemocnych.

Velmi povzbudivy je nizky vyskyt

progrese onemocnéni, a v tomto pri-
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padé se naopak naskyta otdzka, zda
se jednd o ET, kterd progreduje do
IMEF, nebo zda jiz od pocatku nejde
o IMF, s prihlédnutim k tomu, Ze né-
keeré zavéry histologického hodno-
ceni nenuti do zcela jednoznac¢ného
zavéru, ktery koneckonctl v medici-
né vzdy mozny neni, a nechévaji al-
ternativu IMF otevienou. Dalsi diag-
nostické upfesnéni dozajista prinese
vyuziti vySetfeni JAK2, i kdyz zde bu-
deme mit zase naopak prilezitost od
pocatku zvazovat i moznost - pri
zjisténi jeji pozitivity - polycythae-
mia vera, pro niz napf. jina vysetfeni
v dobé stanoveni diagndzy nesvédci.

Poslednim aspektem, ktery analy-
za dat registru predklada jako ndmeét
k polemice, je incidence nezadoucich
¢i vedlejsich ucinka lécby. Jednd se
zde o fadu ocekdvanych projevi, na
druhou stranu zde zaznamenivime
1 ty projevy, které s onemocnénim
ET ¢i jeho 1é¢bou nemuseji souviset
nebo dokonce zcela jisté nesouvisi.
Presto je incidence vedlejsich t¢inkt
lécby v naSem registru niz$i, nez
uvadi literatura [24].

Je celd fada otazek, které bude tie-
ba fesit, a ¢im vice se nékteré aspek-
ty vysvétluji, tim vice dalSich otazek
vznikd. Do budoucna bychom se ra-
di zamérili na jeSté podrobnéjsi diag-
nostiku ET, MPO/T véetné stanove-
ni mutaci JAK2, vySetfeni a hodnoce-
ni erytroidnich kolonii, stanoveni
mutaci receptort pro trombopoetin
apod.

Zaroven je také dokoncovano po-
drobnéjsi statistické zpracovani, kte-
ré umozni upfesnit nékteré dosavad-
ni zavéry.

Lavér

Anagrelid je lékem, ktery ma selek-
tivni tromboreduktivni G¢inek, dob-
rou Géinnost i sndsenlivost. Lze jej
vyuzit v 1é¢bé esencidlni trombocyte-
mie nebo trombocytemie provizejici
jiné myeloproliferativni choroby,
zvlasté v mladsich vékovych skupi-
nich a tam, kde jiné postupy selha-
vaji nebo je nelze vyuzit. Hodi se ta-
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ké pro kombinovanou lécbu. Vétsi-
nou vysta¢ime i s veelku nevysokou
davkou léku. I pfesto, Ze se nedopo-
rucuje podavat kardiaktim, nemoc-
nym s jaternim a ledvinnym selhanim,
téhotnym a kojicim Zenam a nemoc-
nym precitlivélym na laktézu, je
spektrum nemocnych, jimz je moz-
né a vhodné jej podat, Siroké.
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