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Souhrn: V registru pacientd lé¢enych Thromboreductinem® (anagrelidem) v zd&astnénych centrech CR jsou zaznamendavany ddaje o ne-
mocnych léCenych timto prepardtem od roku 2004. Celkovy pocet zatazenych pacientd ¢&ini k ¢ervnu roku 2009 celkem 549 osob. Po-
zornost p¥i sou¢asném hodnoceni byla zamérena predeviim na analyzu tGrovné [é¢by z hlediska dosaZeni 1é¢ebné odpovédi. Za kompletni
lé¢ebnou odpovéd bylo povaZzovano snizeni poctu krevnich desti¢ek pod 400 x 10°/1. Tato hodnota je zaroveri terapeutickym cilem u vy-
sokorizikovych pacientl. Vystupy z registru potvrzuji, Ze je anagrelid (Thromboreductin®) sice velmi efektivni tromboredutivni 1€k, jehoz
podavani je spojeno s nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd a s omezenim vzniku komplikaci, ale ne ve viech pfipadech se da¥i dosahovat
terapeutického cile anebo i pfes rychlou odezvu na 1é¢bu je ho dosahovédno v nékterych p¥ipadech pomaleji.
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The results of the of patiens with essentials thrombocythemia and other thrombocythemia-related myeloproliferation - 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 x 10%/1, which was also considered as reaching the therapeutic goal. The outcomes of the registry confirm 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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Uvod 2001 [10], ECMP z roku 2007 [15] & jako napt. PVSG), néktera jsou k ur-
Esencidlni trombocytemie (ET) se vy-  WHO 2008 [26]. Zatimco nékterd kri-  ¢eni zminénych rozdil(i detailné pro-
skytuje v asi 0,1-2,5 p¥ipadd na téria neumoziuji odlideni hrani¢nich  pracovana (WHO z roku 2001, ECMP
100 000 osob [2]. V ramci jeji diagnos-  ndlezt (napt. ¢asné faze primarni mye-  z roku 2007). Rozdil je vyjadien ze-
tiky lze vyuZzivat fadu klasifika¢nich sys-  lofibrézy - PMF ¢&i prepolycytemic-  jména histologickym nélezem v kostnf
tém@ - PVSG [13,16], WHO z roku  kého stadia polycythaemia vera - PV dfeni [14,24], minimdlné v téch pfipa-
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Graf 4. Vyplnénost zdznamu o poctu trombocytl (n = 549).
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dech, kdy ma charakteristicky obraz.
Posledni klasifika¢ni schémata vyu-
Zivaji navic komplexniho hodnocent,
které zahrnuje i vysledky molekularné
biologického vy3etfeni, predeviim sta-
novenfJAK2 mutace V617F [11,20,22].

Z klinického hlediska je vyznamnym
pozadavkem urcen{ spravné diferenci-
alni diagnézy hned od pocatku za Gce-
lem nastinéni dlouhodobého plénu
sledovéni a |é¢by [6,9,13].

P¥i ptitomnosti trombocytemie v sou-
vislosti s ET ¢i jinym typem MPO, pre-
sahujici 1 000 x 10°/1 (nebo dochdézi-li
k ndrdstu poctu trombocytt do 2 mé-
sict o vice nez 200 x 107%/1), a zvlasté
za vyskytu dal$tho protrombotického
rizika doporucujeme lé¢bu vedouci ke
sniZenf, resp. normalizaci poc¢tu des-
ti¢ek [17]. Pozadavek lé¢ebné odpo-
védi je dén tim, zda se z hlediska ne-
bezpedi vyskytu trombohemoragickych
nebo kardiovaskularnich komplikacf
jedna o rizikového nebo nerizikového
pacienta [12,21]. U rizikovych nemoc-
nych je terapeutickym cilem dosazenf
normalizace poctu trombocytd (tj.
pod 400 x 10%/1), u nerizikovych lze
pripoustét vy3si hodnoty trombocytl
(< 600 x 10°/1). U mladsich nemoc-
nych (< 60 let) je |ékem volby anagre-
lid, p¥ip. interferon-o. Primérna davka
anagrelidu (Thromboreductin®) pti za-
vedené [é¢bé mUze ¢init asi 2,0-2,5mg
denné [19], pfi¢emz se nedoporucuje
prekracovat dennf davku 5mg [1,17].

Lécbu anagrelidem lze i kombino-
vat - s interferonem [5] & hydroxyureou
[3], ¢imZ se dosdhne moznosti redukce
davky obou léka proti ddvce léku pfi
monoterapii kazdym z nich. V nékterych
ptpadech je vhodné kombinovat lé¢bu
cyto-, resp. tromboreduktivni s antia-
gregaéni |écbou - nejéastéji s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) [4,8,12]. Jednd
se o rizikové pripady s poc¢tem desticek
do 1 000, u nejmladsich jedinct maxi-
malné do 1 500 x 10%/I s vy38im rizikem
trombdzy a/nebo o pfipady zvyseného
kardiovaskuldrniho rizika - tedy hrozby
tepenné (kardiaci, pacienti s cévnim
onemocnénim mozku apod.) ¢ mik-
rovaskularni trombdzy. V danych p¥i-
padech je viak nutno vyloucit moznou
soucasné se vyskytujici prokrvacivou
dispozici - at jiz z divodu choroby sa-
motné nebo nachylnosti spojené s vy-
skytem jiné choroby ¢i patologického
stavu (napt. ziskany von Willebrandav
syndrom, ktery nezi{dka MPO provézi).
PoZzadavek opatrnosti soucasného
poddvdni ASA ¢&i jinych antitrom-
bocytarnich 1éka (thienopyridiny, neste-
roidnf antiflogistika apod.) je umocnén
i pfitomnosti funkéni poruchy krevnich
desti¢ek u nemocnych s trombocytemit,
které se klinicky manifestuji predeviim
pii poctu desti¢ek nad 1 200 x 10%/I
[12,14,21].

P¥i podavani anagrelidu je dopo-
ru¢ovdna zvySend opatrnost u kar-
diakd (NYHA IV, resp. Ill), u nemoc-
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Graf 5. Popis souboru pacientt
(n = 549).

nych s jaternim (pf¥i zvy3enf jaternich
transamindz pétindsobné) a ledvin-
nym selhdnim (clearance endogen-
niho kreatininu pod 30 ml/min). Vedle
poctu trombocytl je tedy nutné sle-
dovat i rendlni a jaterni ukazatele
a v rdmci objektivniho vysetten( kardi-
ologicky stav nemocného [17].
Plvodnim cilem registru bylo pod-
chycenf lécebnych odpovédi pti tera-
pii Thromboreductinem® a nezddou-
cich acinkd 1éku u pacientd s esencidln{
trombocytemii. Béhem jeho zpraco-
vavani se viak objevuji i idaje o dal-
Sich Ph negativnich myeloproliferacich
a také udaje o jiné cytoreduktivni 1é¢bé
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Graf 6. Detailni pohled na predlééeni cytoredukénimi terapeutiky.
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Graf 8. Vyvoj poctu trombocytl v ¢ase (N = 549).

nez vylué¢né jen Thromboreductinem®,
véetné kombinovanych rezima.

Cilem predkladaného rozboru je
predeviim vyhodnocenf |é¢ebné odpo-
védi na Thromboreductin®.

V dosud prezentovanych prehledech
[18] zGstavala nezodpovézend otazka,
zda jsou nemocni lé¢eni zplisobem od-

povidajicim stanovenym doporuce-
nim, a pokud ne, pro¢ tomu tak neni.
Pravé na tento problém se zaméfila
nase nynéjsi analyza. Jeji soucasti byl
také rozbor vyskytu nezadoucich pro-
jevir [é¢by a pFicin ukonceni |é¢by.

P¥i sbéru dat jsme ucinili oproti pred-
chozimu obdobi nékteré zmény, dopl-

néni a upresnéni, které by mély vést -
pod vlivem dosavadnich zku3enosti - ke
zdokonalenf provadénych rozbora.

Soubor nemocnych

a metoda zpracovani

V soudasné dobé jsou v registru
ddaje o 549 nemocnych (343 Zenach
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sicii od zacdtku
sledovdni s tole-
ranci = T mésic.

Trombocyty v ¢ase Priimérna davka Trombocyty v ¢ase
0 mésict (mg/den) 3 mésice
1,78 n=21 72,4%
méné nez 400 x 10%/I 1,57 n=7 24.1%
(n=29) 1,6 0,75 B n-t 3,4%
400-600 x 10%/1 3 n=25  40,3%
(n - 62) n=30 48,4 %
n=7 11,3 %

TN n=50  31,4%  *Pocet pacienti
vice nez 600 x 10%/I m n=259 37,1 % s vyplnénymi
(n=159) 63,6 —— = . n-50  314% daji v ase

3, 6a 12 mé-

Graf 9. Vyvoj poctu trombocytl v prvnich 3 mésicich vzhledem k ddvce v ¢ase 0 (n = 250*).

Trombocyty v ¢ase Primérna davka Trombocyty v ¢ase
3 mésich (mg/den) 6 mésica

%y 9 1,71 n=75 78,1 %

E‘:}‘T‘;g;z 400> 107/ 38,4 1,63 n=17  17,7%

2,44 == n=4 42 %

400-600 x 109/| ﬁi n=232 33,3 %

= n=>3l 53,1% * Pocet pacientii
(n =96) I | pacientd
s vyplnénymi
ldaji v ¢case
3,6a 12 me-
vice ne2 600 x 107 - =7 % sidodzadiths
(n=58) m n=18 31,0 % sledovdni s tole-
—— = =33 S69%  sanais 1 masi

Graf 10. Vyvoj poctu trombocytti mezi 3. a 6. mésicem vzhledem k davce v ¢ase 3 mésice (n = 250%).

a 206 muzich) s vékovym medidnem
49 let (graf 1). Median véku v dobé
stanoven{ diagndzy cini rovnéz 49 let
a diagndza je stanovena pravé mezi
40 a 60 lety véku nemocnych u vice nez
poloviny sledovanych (graf 2). Sou-
stavné jsou shromazdovany tdaje o za-
kladnich laboratornich ukazatelich,
rizikovych dispozicich k trombéze a kar-
diovaskuldrnich komplikacich véetné ro-
dinné anamnézy i ziskanych p¥itéZujicich
okolnosti (graf 3) jiz od roku 2004. Cel-
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kova doba sledovani ¢ini u nékterych pa-
cientd jiz 97 mésict a kazdy rok stoupa
také vyplnénost zdznama (graf 4).
Naprostou vétsinu (asi 80%) tvofi
pacienti s esencidlni trombocytemif
(podle PVSG kritérif), zbytek ptipada
na viechny dal$f nemocné s Ph nega-
tivni myeloproliferaci, kteti byli pd-
vodné zafazeni bud pro podezteni
z esencidlni trombocytemie, nebo byla
diagndza nejista ¢i bylo zapocato s lé¢-
bou anagrelidem (Thromboreducti-

nem®), at jiz pro jakoukoliv diagnézu
MPO (graf 5). Prevazujici vétsinu (asi
3/4 nemocnych celého souboru) tvotili
predléceni tromboreduktivni é¢bou.
Jejich podil se viak snizuje p¥i srovnanf
s predchozimi léty (grafy 6, 7).

K samotnému hodnocenf jsme po-
dobné jako v ptedchozich analyzach
soubor rozdélili na 3 skupiny podle
dosahované odpovédi, resp. snizenf
poctu trombocytd - a to na skupinu
s poc¢tem desticek
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Trombocyty v ¢ase Pramérna davka Trombocyty v ¢ase
6 mésich (mg/den) 10-12 mésicd
1,78 n=75 65,8 %
4% ¥ 9 >
E‘:]ejﬁ{‘:)z 4001071 45,6 1,93 n=-38  333%
2,00 [ 0,9%
. , n=24  27,9%
400-600 x 10%/1 h =50 581 %
(n=286) n=12 14,0 % * Pocet pacientii
s vyplnénymi
~~~~~~~~~ lidaji v case
vice nez 600 x 10°%/I n=4 8,0% 3,6a12 mésicii
- n= ,0% s toleranci
(n=50) 14 28,0% tol
n=232 64,0 % + 1 mésic.

Trombocyty
v éase
12 mésica

méné nez 400 x 10%/I

(n=103) 41,2

400-600 x 10%/1
(n=102)

vice nez 600 x 10%/I
(n=45)

* Pocet pacientii s vyplnénymi iidaji v Case
3, 6 a 12 mésicii s toleranci + 1 mésic.

Graf 12. Pocet trombocyt
ve 12. mésici (n = 250*).

1. pod 400 x 10%/1 (kompletni lé¢ebnd
odpovéd)

2. s poctem kolisajicim mezi
400 a 600 x 10%/I (parcidlni
[écebnd odpovéd)

3.s poctem presahujicim 600 x 10%/I
(nedostate¢nd lé¢ebnd odpovéd)
Hodnocenfi souboru bylo provadéno

v obdobi pted nasazenim |é¢by a zata-

Vi

Graf 11. Vyvoj poétu trombocyti mezi 6.

zenim do registru, dale za 3 mésice, za
6 mésici a za 12 mésicll po zafazend.
Statistické zpracovéni bylo prove-
deno na Institutu biostatistiky a analyz
na Masarykové univerzité. Ke zprehled-
néni a sumarizaci dat byly pouZity grafy
a zakladni popisné statistiky (prameér,
medidn, minimum, maximum).

Vysledky
Kolisani odpovédi
v éasovém prubéhu lécby
Thromboreductinem®
Odpovédi na lé¢bu je dosahovdno
rychle po zapoceti 1é¢by Thrombore-
ductinem®. Od 24. mésice je zazname-
ndvdna priimérna hodnota krevnich
desticek celého souboru nemocnych
v hodnotdch odpovidajicich krité-
rifm kompletni odpovédi (graf 8). Pri-
mérnd dédvka léku pFitom &ini 2mg na
den a béhem sledovani se piili§ neméni.
V jednotlivych skupindch nemocnych
je pfitom hodnoceno kolisdni dévky
Thromboreductinu® v perioddch pra-
videlného sledovdn( a z ného vyplyva,
Ze k navySovan{ davky dochdazi prede-
v8im ve skupiné s nejhorsimi vysledky
(tedy s pretrvavajicim poctem desticek
presahujicim 600 x 10%/1). | kdyz pocet
nemocnych v této skupiné od 3. mésice
klesa (ze 159 osob 58 ... 50 a 45) a lze
vysledovat vzestupny trend davky léku -

a 12. mésicem vzhledem k dévce v ¢ase 6 mésicli (n = 250%).

od 1,05 pfes 2,36 mg, zastavuje se na
pramérné davce 2,5mg/den. K dal-
$imu navySovan( davky pak nedochazi,
a tak by pravé zde mohla byt spatio-
vana rezerva v pipadném daldim zvy-
enf davky Thromboreductinu®, pokud
se nejednd o individudlni p¥ipady ne-
sndsenlivosti ¢i rezistence k [é¢bé.

V case 0 - tedy pted zahdjenim
[é¢by - bylo pochopitelné nejvice ne-
mocnych ve skupiné dosahujici poétu
trombocytll nad 600 x 109/l. Spise
prekvapenim je, Ze i v ¢ase O se nachdzf
necelych 11,6 % (29) nemocnych s hod-
notou destic¢ek nizdi nez 400 x 109/I,
ale jednd se zde i o pacienty jiz pred-
[écené, a tudiz s korekci poctu trom-
bocytt specifickou 1é¢bou. V pribéhu
daldiho sledovani dochazi k oc¢ekava-
nému preskupovéni sledovanych sku-
pin nemocnych, pfi¢emz ve skupiné
kompletni odpovédi se zvySuje zastou-
peni z vychozich hodnot ve vysi 11,6 %
(29 z celkového poctu 250) na 38,4%
(96 pacienttl) ve 3. mésici sledovan{
a na 45,6% (114 pacient(l) v 6. mé-
sici sledovdni. Ve 12. mésici sledovan{
dosahuje kompletni dopovédi 41,2%
(103 nemocnych) (grafy 9-12).

Ve skupiné s hodnotou krevnich des-
ticek kolisajici mezi 400 a 600 x 10%/I
byla pred zafazenim do registru neceld
¢tvrtina (62) nemocnych ¢aste¢né od-
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Pacienti s kombinovanou lé¢bou
kdykoliv od 3 mésict dale

ne, n = 439
B ano,n=110

100 % A
90 %
80 % T HU i INF
n=4
70 %
60 % - M INF
n=16
50 % T
W HU
40 % n=90
30 % T
20 %
10 %
0% -

Graf 13. Soubéznd cytoredukéni 1é¢ba od 3 mésicli sledovéni pacientd.

povédi (skupina 2), v ¢ase 3 mésict jiz
38,4% (96) nemocnych, v ¢ase 6 mésicli
34,4% (86) nemocnych a ve 12. mésici
zaznamenavame 40,8 % (102) pacientd
v této skupiné. Ke zminénému vyvoji
preskupovéni v priibéhu ¢asu dochézi
nejspise také z dlivodu snizeni ddvky
Thromboreductinu® z uspokojeni nad
dosazenim zlepSeni odpovédi po pred-

chozi Gpravé dévky léku u nemocnych
s kompletni odpovédi a také - a to
nastésti predevdim - z dGvodu presunu
uréitého pocétu nemocnych ze skupiny
s nejhorsi odpovédi, resp. jejiho nedo-
sazen{ (grafy 9-12).

Odpovédi nebylo dosazeno (sku-
pina ¢. 3) do 3 mésict u 23,2% (58)
pacientli z plvodnich 63,6% (tedy

Vysledky lé¢by nemocnych s esencidlni trombocytemii a dalsimi myeloproliferacemi provdzenymi trombocytemii

159 pacientd) a do 6 mésict u 20,0%
(50 pacientt). Ve 12. mésici nedosa-
hujeme odpovédi u 18 % nemocnych,
coZ predstavuje 45 nemocnych (grafy
9-12).

Odpovéd naléébu v zavislosti

na dévce Thromboreductinu®
Zajimavé je rovnéz samotné kolisanf
davky Thromboreductinu® z hlediska
predchoziho hodnoceni lé¢ebné od-
povédi. Tam, kde se dosahuje odpo-
védi ihned, kolisa davka od 0,75 mg do
1,78 mg denné. Na pocatku $patné od-
povidajici pacienti dostdvaji davku od
1,05 do 1,22 mg/den.

Ve 3 mésicich sledovani maji ne-
mocnf{ skupiny 1, u nichZ je dale dosa-
hovano kompletni odpovédi, 1,71 mg
denné, zatimco u pacientd, ktefi do-
sahujf jen parcidlni, 1,63 mg, nebo ne-
uspokojivé odpovédi 2,44 mg na den.
To by mohlo nasvédéovat tomu, Ze
dalsi setrvani v parcidlni odpovédi je
vysledek podddvkovani anagrelidu, za-
timco nedostate¢nd odpovéd miize
byt jiz vysledkem bud' nesnésenlivosti,
nebo rezistence k |é¢bé. Poddéavko-
vani“ nemocnych stfedni skupiny je

W 25-75%

T10-90%

16 v

pocet leukocytd (x 10%/1)

"9 '12715 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

cas (mésice)

Graf 14. Pocet leukocytt v ¢ase I.
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Vysledky lé¢by nemocnych s esencidlni trombocytemii a dalSimi myeloproliferacemi provdzenymi trombocytemif

Tab. 1. Progrese, transformace v pribéhu lécby, komplikace spojené s MPD a nezadouci Gcinky lécby I.
Nezadouci udalost Poéet Podil Pocet komplikaci Pocet Podil
pacientd  pacientti (%) spojenych s MPD pacientd pacientti (%)
komplikace spojené s MPD 50 9,1 0 499 90,9
progrese do akutni leukemie 3 0,5 1 38 6,9
progrese do myeloidni metaplazie 29 5,3 2 10 1,8
progrese do polycytemia vera 4 0,7 3 L 0,2
splenomegalie 64 1,7 4 L 0,2
substitution of erythrocytes 15 2,7 celkem 549 100,0
nfzvzafiou?’ ucmk’yl . 84 15,3 Pocet nezddoucich Pocet Podil
vazné nezddouci Gcinky 1 0,2 avainjch pacienti pacientii (%)
. ) nezadoucich acinkd
V tabulce je zaznamendn pocet pacient s vyskytem
Aot . : LS Vysiyt 0 464 84,5
ptislusné komplikace. Jeden pacient miZe mit vice
B e 1 32 58
komplikaci soucasné.
2 22 4,0
3 10 1,8
4 4 0,7
5 avice 17 31
celkem 549 100,0
pocet pacientd
87,8 %
=P Diivod ukonéeni terapie n % 0 5 1.0 1‘5 2‘0
komplikace/progrese 19 28,4 19
* bez odpovédi na lécbu 12 17,9 12
amrti 9 13,4 9
na zadost pacienta 8 11,9 8
téhotenstvi/pldnované téhotenstvi 3 4,5 3
jiné 16 23,9 16
terapie neukoncena, n = 482
) celkem 67  100,0
M terapie ukonéena, n = 67

Graf 15. Ukoncéeni terapie a jeho davody.

&aste¢né dilem zaméru, nebot u ,,neri-
zikovych“ nemocnych nenf tfeba dosa-
hovat kompletni odpovédi [6], a proto
se nemocni ,,ponechavaji“v pasmu od-
povédi ¢aste¢né. Divodem k tomu je
davka léku, kterou pacient jesté bez-
pecné toleruje, s niz souhlasf apod. [9]
(graf 10).

Kategorie caste¢né odpovédi se
béhem sledovani presouvd do kom-
pletni odpovédi. Je tomu tak u asi 40%
(25) nemocnych této skupiny, a to
s pramérnou déavkou 1,39 mg anag-
relidu denné, naopak taktka 1/2 ne-
mocnych skupiny parcidlni odpovédi
(30 pacientdl) v ni s davkou 1,18 mg
anagrelidu zlstdvd a 7 pacientd

Vil

(11,3%) s davkou 0,89 mg (tedy zjevné
poddavkovanych) se presouva do kate-
gorie nedostate¢né odpovédi.

Nemocni s pocltem desticek nad
600 x 10%/| se v prabéhu lé¢by roz-
déluje takika rovnym dilem do viech
3 skupin lé¢ebné odpovédi a nenfi bez
zajimavosti, Ze tomu tak je p¥i nasta-
ven{ na vice méné stejnou davku lécby
(1,18 ... 1,05 ... 1,22 mg), tedy s velmi
nizkou dévkou, kterd neodrazi vyvoj
kolisanf poctu desticek (graf 9).

Mezi 3. a 6. mésicem od zapoceti
|é¢by je prekvapivy predeviim opét fakt
pretrvavan( relativné vysokého poctu
nemocnych ve skupiné parcidlni od-
povédi, ktery ¢ini mimochodem stejny

pocet osob, jaky je zaznamendn ve sku-
piné kompletni odpovédi, tedy 98 pa-
cientl (38,4%) - zjevné opét v sou-
vislosti s podddvkovanim lécby (viz
i vyse). Daldim, a snad i zadvaznéjsim
fenoménem je nepfiznivy osud vétsiny
nemocnych skupiny nedostate¢né od-
povédi, ktefi z necelych 60 % v ni zGsta-
vaji (graf 10). Stejny trend pokracuje
i mezi 6. a 12. mésicem lécby, pre-
sto je celkovd odpovéd na konci prv-
niho roku charakterizovana kompletnf
odpovédi u 103 (41,8%) sledovanych
a ¢aste¢nd u 102 (40,8%) pripadd.
V 18% (45 nemocnych) neni odpovédi
dosahovédno. Dédvka léku se pohybuje
okolo 2,5mg denng, proto se dd usu-
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Vysledky lé¢by nemocnych s esencidlni trombocytemii a dalsimi myeloproliferacemi provdzenymi trombocytemii

Tab. 2. Pacienti bez odpovédi na [é¢bu v detailu I.

C.pacienta Pohlavi Dg. Vék Ptedlégeni Trombifilni Rizikové MPD Délka MPD Nezddouci  Progrese
pFi dia- faktory  faktory komplikace sledovani komplikace ucinky v pribéhu
gnéze v anamnéze vpribéhu  vpribéhu sledovani

sledovani sledovani

pacient 1 muz ET 49 ne ne ne ne S ne ne ne

pacient 2 Zena IM 50 INF JAK2 ne ne 12 ne ne ne

mutace

pacient 3 Zena ET 24 HU = ne ne 9 ne ne ne

pacient 4 Zena ET 67 HU - ne ne ne ne do MM

flatulence;

pacient 5 Zena M 44 ne ne ne ne 3 ne retence teku- ne

tin - 3. mésic

pacient 6 Zena ET 32 HU + INF - ne ne 3 ne ne ne

. falea -
pacient 7 muz ET 50 HU ne ne ne 9 ne cera eva/ ne
2. mésic
BMI * krvacent
pacient 8 muz ET 55 HU + INF ne hyper- i 24 ne ne ne
(malé)
tenze
BMI +
. koutenf
pacient 9 muz ET 51 HU + INF ne ouren! ne 9 ne ne ne
+ hyper-
tenze
. krvédcenf .
pacient 10 muz ET 56 HU + jiné lupus anti- ne ne 18 (velké) - kaCherla,_ do AL
coagulans o 18. mésic a MM
15. mésic
pacient 11 Zena ET 44 HU + jiné ne ne ne 25 ne ne ne
HU + hyper-
pacient 12 muz ET 61  Thrombo- ne P ne 12 ne ne ne
. tenze
reductin

zovat bud na poddévkovéni, nebo na
to, Ze jednim z diivod( mUZe byt rezis-
tence k 1é¢bé, kterou nemocny toleruje
(grafy 11 a 12) [7].

Ptes polovinu nemocnych skupiny
parcialni odpovédi ziistavd mezi 3. a 6.
mésicem lé¢by v rozmezi parcidlni odpo-
védi na davce 1,72mg a 13,5% (13) ne-
mocnych se pfesouvd s davkou 2,29 mg
do rozmezi neuspokojivé odpovédi. Ve
skupiné neuspokojivé odpovédi se po
3 meésicich sledovdni dostavd mezi ne-
mocné s kompletni odpovédi 12,1%
(7 pacientd) s pridmérnou davkou
2,36 mg, do skupiny parciadlni odpovédi
asi 1/3 nemocnych s primérnou ddv-
kou 2,21 mg a témé¥ 60% (33) nemoc-
nych setrvavd v nedostateéné odpovédi
pii priimérné davce 1,98 mg (graf 9-12).
Tito pacienti jsou pfedevdim ti, u nichz
by davka anagrelidu méla byt zvySena,
a pouze v ptipadé nedspéchu (nedosa-
hovani odpovédi ¢i vyskytu nezddou-
cich Gcinkd) by se méli dostat do sku-
piny kombinované [é¢by [27].

Nenf bez zajimavosti, Ze se tidaje p¥i-
li§ nelisi, at jiz byly ziskany u nemoc-
nych vySettenych v kazdé fazi sledo-
vaného obdobi jednoho roku, nebo
u nemocnych v jednotlivych ¢asovych
tdobich sledovént, a to at jiz v presné
vymezenych casovych intervalech,
nebo v intervalech s toleran¢nim ob-
dobim jednoho meésice. Jedinou vy-
jimkou je skupina neptedlécenych pa-
cientll, kde do roka nezaznamendava
odpovéd ,jen“ 9 z 63 (= 14%) nemoc-
nych. Tento fakt midZe byt dan prede-
v8§im tim, Ze je témto pacientdim od
pocatku vénovana velmi soustfedénd
pozornost a ville po dosazeni odpo-
védi je prosazovédna ucinnéjsimi meto-
dami (ihned od podatku brzké ,vytit-
rovani“ l1é¢by Thromboreductinem®,
Uprava soubézné medikace, nastaven(
rezimovych pravidel kontrol apod.).

Predlécenych nemocnych jsou v celém
souboru 3/4 a vétSinou se jednd o ne-
mocné s predchozi |é¢bou hydroxyu-
reou, interferonem a fadou rdznych

kombinaci. Z celého souboru dostavalo
pred vstupem do registracni databdze
anagrelid 61 pacientd, interferon o
jiz takika dvojnédsobek - 135, hydroxy-
ureu dokonce 309 a 84 pacientd jinou
[écbu (graf 6).

Ve skupiné kombinované lé¢by zi-
stava 110 (20%) nemocnych z celko-
vého poctu 549, z nichz 90 (80,2 %)
z poctu nemocnych na kombinované
terapii dostdva hydroxyureu (graf 13).

Komplikace a neZddouci ti¢inky
lééby Thromboreductinem®
U pacientd jsme, jak jiz bylo Feceno,
pozornost zamé¥ili také na pritézujicf
faktory rizika vzniku klinické sympto-
matologie, predev§im na trombotické
a kardiovaskularnich komplikace.
Komplikace byly rozdéleny podle
charakteru - na Zilnf a arteridIni trom-
bézu, krvaceni a podle zdvaznosti - na
velké nebo malé piihody. Jako velké
ptihody byly oznaceny ty, které vyza-
dovaly svou specifickou lé¢bu, jako
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Tab. 3. Zemfeli pacienti v detailu.
C.pacienta Pohlavi Dg. Vék Predlé-
pFi éeni
dg.
pacient 1 Zena ET 55 HU
Throm-
pacient 2 muz ET 73 bore.-
ductin
+jiné
. “ HU +
pacient 3 muz ET 40 INF
pacient 4 muz PV 64 HU
" y HU +
pacient 5 muz ET 50 INF
HU +
pacient 6 Zena ET 44 Throm-
bore-
ductin
HU +
pacient 7 Zena PV 56  busul-
phan
HU +
pacient 8 muz ET 70 Throm-
bore-
ductin
pacient 9 Zena ET 78 HU

Trombifilni Rizikové MPD kom- Délka
faktory  faktory plikace  sledo-
vanamnéze vani
APS, JAK2  hyper- tepennd
o 30
mutace tenze piithoda
snizenf
proteinu S,  hyper- tepenna 63
JAK2 tenze ptihoda
mutace
JAK2 ne teBenna 18
mutace piihoda
BMI +
JAK2 tepennd
hyper- o 12
mutace piihoda
tenze
snizenf{
proteinu S, tepenna
BMI 12
JAK2 pihoda
mutace
ne ne ne 12
snizenf an-
titrom- hyper-
binu, JAK2  tenze ne 30
mutace
kouteni
+ hyper- .
ne tenze + te;ﬁzgz 27
diabetes P
mellitus
ne hyper- ne 12
tenze

MPD kom- NeZiadouci Progrese P¥icina
plikace ucinky v pri- amrti
vpribéhu vpribéhu  béhu
sledovani sledovani sledovani
broncho-
erythro-
melalgia pneu-
& ne do MM monie
9.a24. L,
Y a srdeéni
mésic .,
selhani
epistaxis -
27. m.; rendalni
ulcus selhani
ne . ne
crur., dia- po
lysis - od operaci
57. mésice
nahlé
umrti
ne ne ne doma -
sebe-
poskozeni
nahlé
umrti
ne ne ne
doma -
sepse
mitralni
insufi-
ne ne ne cience —
srdeéni
selhani
nespecifi- bron-
ne kovéno - ne chogenni
9. mésic karcinom
zemrela
ne ne ne mimo -
iktus
broncho- .
infarkt
pneumon.
ne ne myo-
I dx - kard
L ardu
18. mésic
nahlé
ne ne ne umrti
doma

malé ty, které samy o sobé [écbu ne-
vyzadovaly. P¥thody jsme posuzo-
vali i ve vztahu k hodnoté trombocytd
a k ddvce Thromboreductinu®. Béhem
sledovan( jsme zaznamenali 11 velkych
arteridlnich ptihod, pouze jednu Zilnf,
24 malych arteridlnich pfthod. Z kr-
vacivych komplikaci bylo zazname-
néno 5 velkych a 25 malych krvécent.
Je zajimavé, Ze ani pocet trombocytd
¢i davka Thromboreductinu® nedokla-
daji Zddnou zavislost pti vzniku té které
ptihody.

Ukazatelem, jenZ se dnes zda byt
predevsim z hlediska klinického vy-
znamnym, zejména stran vyskytu trom-
boembolickych komplikaci, je leukocy-
téza [25]. Ta se v naSem souboru po
celou dobu sledovani pohybuje v prii-
méru v normdlnich nebo jen nadnor-
mélnich hodnotdch neptesahujicich
13,3 x 10°/1 (graf 14). Podobné ani
hemoglobin ¢i hematokrit nezasahuje
v primérnych hodnotach a jejich roz-
ptylu do vyraznéji patologickych hod-
not - a to ani u Zen, ani u muzd.

Ostatni vystupy podrobné analyzy
ptinaseji obdobné vysledky, které byly
predlozeny vloni [18] a snad jen tedy
pro uplnost informace - nezddoucfi
projevy se objevily u 84 (15,3%) ne-
mocnych. V relativnim vyjadfent jsou
to vy33i pocty nez vloni, coZ je ddno
predevdim tim, Ze je podchycenf neza-
doucich projevil podrobnéjsi (tab. 1).

Z parametr(i odrdzejicich mozné ne-
zddoucf tcinky [23] ve smyslu ovlivnén{
funkce nékterych orgdnt jsme p¥i sle-
dovani kolisani hodnot kreatininu na-
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chézeli jen ojedinéle patologické hod-
noty korespondujici se znamym (resp.
predchézejicim) rendlnim selhdnim.
Totéz plati i pro hodnot urey. Hodnoty
jaternich parametr(i (ALT, AST) se po-
hybuji v normalnim rozmezi v celém
pribéhu sledovan( u vech nemocnych
v dané periodé zafazenych, hladina
LD je naopak sice v pramérnych hod-
notdch v mezich normalu, v pribéhu
sledovdnfi v8ak vykazuje dosti znaéné
procento zvySenych hodnot. Podobny
profil nalézdme i u kyseliny mocové.
Dochazi zde ke kolisani k vy$sim hod-
notdm, i kdyZz priimérnd hodnota se ve
viech intervalech sledovaného obdobf
pohybuje v normdlnim rozmezi. Po-
dobné je pozorovano zvy3eni drasliku,
coZ je mozno pokladat spise za labo-
ratorni fenomén (vlastni pozorovénf).

K ukonéeni l1é¢by doslo u 67 (12,2%)
nemocnych. V 19 (28,4%) ptipadech
se jednalo o komplikace nemoci, ve
12 ptipadech (17,9% - asi 2% z celko-
vého poctu sledovanych) se nedosta-
vila lé¢ebnd odpovéd. U 8 pacientd
(11,9%) byla lécba prerusena na jejich
zadost, ve 3 pfipadech pro téhoten-
stvi. V 16 (23,9 %) pripadech byla [é¢ba
ukonéena z jinych divodd (graf 15).
PFi¢iny nelspésnosti lécby (tab. 2)
a priciny umrti jsou uvedeny v ptiloZe-
nych tabulkach (tab. 3). Lze konstato-
vat, Ze pfi hodnocenf pFi¢in dmrti |ze
v nékterych pripadech klast do souvis-
losti s imrtim zékladni onemocnénf
myeloproliferativni chorobou, aniz by
bylo Ize tvrdit, Ze MPO bylo bezpro-
stfedni pfi¢inou smrti (napt. infarkt
myokardu).

Zaveér

Zavérem lze shrnout, Ze se stdle vy-
znamné zvySuje objem dat registraénf
databdze a jejich jednotlivych oddild.
Podrobny rozbor |é¢ebné odpovédi
véetné davkovani Thromboreductinu®
ukazuje, Ze se velmi ptiléhavé lé¢ba za-
hajuje, Ze se dosahuje brzké odpovédi,
Ze se davka léku zvy3uje, je-li to dle do-
sahované odpovédi a s ohledem na ri-
ziko pacienta nutné, a Ze se pacienti
tam, kde nelze béznym zplsobem ky-
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Zené odpovédi dosdhnout, pfesouvajf
do skupiny kombinované [écby. Zde je
vyuZito predevsim hydroxyurey.

Je mozno konstatovat, Ze lécba
Thromboreductinem® je dlouhodobé
stabilni a témér 90% pacientll v nfi po
jednom roce dale pokraduje. Zaroveri
je vdak nutno zddraznit, Ze existuji stale
znacéné rezervy v nedostate¢ném zvy-
Sovani davky Thromboreductinu® jak
v souvislosti s jejim nadasovanim, tak
i vzavislosti na typu odpovédi na lé¢bu
a jejim pozadavkem.

Nezddouci projevy jsou zazname-
ndvany v o néco vy$sim poctu, nez jak
jsou udavény v loniské analyze, coz je
dano ptedevsim lepsim dozorem sou-
boru a vétsi vyplnénosti databdze re-
gistru. Ukazuje se pfitom, Ze nezddouci
Gcinky nesouvisejf se zvySovanim davky
pFi nedostate¢né lécebné odpovédi
a ani aktudlni pocet krevnich desti-
¢ek na jejich vyskyt nemd jednoznacny
a urcujici vliv. Nicméné pravé v tomto
sméru bude nutno zajistit podrobnéjsi
zkoumdani souboru. Dal$im smérem
musi byt také analyza skupiny nemoc-
nych s parcidlni odpovédi, resp. jejiho
preskupovani, z hlediska zdmérného
ponechdni nemocnych v této skupiné
v zavislosti na nerizikovém profilu ne-
mocnych a upusténi od zdméru dosa-
Zeni kompletni odpovédi.

Detailni analyza p#i¢in ukonéeni
lécby a nezddoucich ucinkd vykazuje
ve srovndni s literaturou srovnatelné
spektrum a zdlivodnéni smrti pacientdl
sledovaného souboru nep¥inasi Zzddné
prekvapivé souvislosti.

Je zfejmé, ze podrobna kontinualnf
analyza dat sledovaného souboru ne-
mocnych pFindsi uZite¢né a stdle nové
tdaje, které Ize vyuzit nejen ke zlep3ent
péce samotné, ale i ke smérovdnf dal-
$tho sméru sledovani pacientdl.
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