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Souhrn

Ceska pracovni skupina pro Ph-negativni myeloproliferativni onemocnéni (CZEMP) doporucuje k lé¢bé trombocyte-
mie provazejici Ph-negativni chronické myeloproliferativni onemocnéni (MPO) pro nemocné anagrelid (Thrombore-
ductin®). K vyhodnoceni efektivity této lécby byl vytvoren Registr pacientll s diagnézou esencialni trombocytemie
nebo trombocytemie provazejici jiné Ph-negativni myeloproliferativni onemocnéni. Pocatky sbéru vysledkl sahaji
do roku 2001 a registr sam je veden od roku 2005 a od pocétku je jeho cilem stfddani zaznama podrobného klinic-
kého, laboratorniho a bezpecnostniho profilu nemocnych. Doba sledovani u nejdéle sledovanych nemocnych ¢ini
150 mésicl. V databdzi Registru jsou ke konci roku 2013 Udaje o 1 325 nemocnych, pficemz kazdym rokem vzrista
podil pacientt Iécenych anagrelidem jako Iékem prvni volby v souladu s doporu¢enymi postupy CZEMP schvalenymi
Ceskou hematologickou spole¢nosti Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné. Prispiva k tomu také posun vékové hra-
nice pro lé¢bu nemocnych anagrelidem jako lékem prvni volby z 60 na 65 let. Casté&ji se Ize rovnéz setkat s kombino-
vanou lé¢bou, zejména u starsSich nemocnych a u pacientd s primarni myelofibrézou a pravou polycytemii. Do konce
roku 2013 bylo viech trombotickych projevll ve sledované skupiné nemocnych zjisténo v anamnéze 543 u 413 ne-
mocnych, krvacivych projevi bylo dokladovano 63 u 58 pacientt. V pribéhu lécby byla trombdza diagnostikovana
225kréat u 171 pacienta a krvaceni bylo ve sledovaném souboru zjisténo 139 u 104 nemocnych. Lé¢ebné odezvy dosa-
hujeme po 3 mésicich u 77 % a po pul roce u 83 % sledovanych, presto vsak po 12 mésicich nedosahuje odezvy jesté
néco pres 12,5 % pacientl. Podil na tom mUize mit i relativné pomalu navysovana davka ptipravku Thromboreductin®.
Jednim z nejvyznamnéjsich ukazatel( Uspésnosti lécby je ovlivnéni vyskytu klinické symptomatologie, pfedevsim vy-
skytu trombotickych projeva. O uspésnosti [é¢by, resp. komplexni péce o nemocné, svédci 1,8nasobny pokles arte-
ridIni trombdzy, vice nez 1,5ndsobny pokles mikrovaskuldrni trombdzy a dokonce 6,2nasobny pokles piihod zilniho
tromboembolizmu. Krvaceni je zjistovano u asi u 2nasobné vyssiho poctu pacientt v porovnani s dobou pred zaraze-
nim do systematického sledovani, jedna se ptitom o krvaceni klinicky nevyznamna.

Klicova slova: anagrelid (Thromboreductin®) - Ph-myeloproliferativni onemocnéni - registr - trombdza

Ph-negative myeloproliferative diseases with thrombocythemia
in the context of Thromboreductin® treatment, data from registry 2013

Summary

Czech Working Group for Ph-negative Myeloproliferative diseases (CZEMP) recommends anagrelid (Thrombore-
ductin®) for the treatment of Ph-negative chronic myeloproliferative disease (MPO) with thrombocythemia accom-
panying. To evaluate the efficacy of this treatment, the patient registry with essential thrombocythemia and/or
thrombocytosis accompanying other Ph-negative myeloproliferative diseases was established. The beginnings of
data collection go back to 2001, registry itself is maintained from 2005 and the aim is to archive the medical records
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with detailed physical and laboratory examination, safety patient profile included. The longest follow-up monitors
150 months period. Registry database contained 1,325 patients in the end of 2013, with an annual increase of anagre-
lid therapy as a drug of first choice in accordance with CZEMP guidelines approved by the Czech Society of Hematol-
ogy of Czech Medical Association of J. E. Purkyne. Indication criteria contribute to this trend as anagrelid is the first
choice agent in 65 years old patients, instead previous 60 years of age. Often, we can observe the combined treat-
ment, especially, in older patients and in patients with primary myelofibrosis and polycythemia vera. There have been
founded 543 thrombotic events in 413 patients and 63 bleeding events in 58 patients of study group by the end of
2013. During treatment, thrombosis was diagnosed 225 times in 171 patients and bleeding was observed 139 times in
104 patients. The therapeutic response is achieved after 3 months in 77% and after 6 months in 83% of subjects, but
after 12 months, the treatment still fails in 12,5% of patients. It might be caused by slow titration of Thromboreductin®.
One of the most important indicators of treatment success is the effect on clinical symptoms presentation, especially
the occurrence of thrombotic events. The proof of a good treatment efficacy is demonstrated by 1.8 fold decrease in
arterial thrombosis, more than 1.5 fold decrease in microvascular thrombosis and even 6.2 fold decrease in venous
thromboembolism events. Bleeding is observed in about double more patients in comparison to the period before

inclusion in the systematic monitoring, but the bleedings are clinically insignificant.

Key words: anagrelid (Thromboreductin®) — Ph-myeloproliferative diseases - registry — thrombosis

Uvod

Ph-negativni myeloproliferace se staly od roku 2001 pred-
métem pozornosti, ktera nakonec vedla k vytvoreni Ceské
pracovni skupiny pro Ph-negativni myeloproliferativni
onemocnéni (CZEMP). Vzhledem k tomu, Zze dominantni
zajem poutala od pocatku trombocytéza, byl v rdamci hod-
noceni tohoto klinicko-laboratorniho fenoménu v roce
2005 ustaven Registr nemocnych s diagnézou esencidlni
trombocytemie a trombocytemii provazejicich jiné mye-
loproliferativni onemocnéni lé¢enych pripravkem Throm-
boreductin® (dale jen Registr). Tato databaze se rozrostla
do Sirokého spektra udajli a za léta sledovani pochopi-
telné i co do objemu nastiadanych dat.

Diagnostika myeloproliferativnich chorob prosla, po-
dobné jako i jiné skupiny chorob, v disledku vyvoje po-
znatkl a diagnostickych moznosti fadou klasifikaci —
PVSG [24], WHO z roku 2001 [12], ECMP z roku 2007 [23]
a WHO z roku 2008 [42]. Vyvoj klasifikaci byl usmérriovan
pozadavkem co nejpodrobnéjsi charakterizace onemoc-
néni, v¢etné odhaleni rozhodujicich rozdild mezi hra-
ni¢nimi pripady jednotlivych chorob. Zasadni rozdil je
pfitom spatfovan zejména v odlisnosti histologickych
ndlezl kostni dfené [2,41]. Az posledni klasifikace vy-
uzivaji sirsi dostupnosti komplexni diagnostiky, ktera za-
hrnuje vedle histologie kostni difené [42] i molekuldrné
biologické vysetieni, predevsim stanoveni JAK2 mutace
V617F, pfipadné daldi (napf. exon 12 genu JAK2, MPL,
TET2, CBL, ASXL1, EZH2) [11,33]. V soucasné dobé se
tedy do popredi pozornosti dostéva vysetfeni moleku-
larné biologické, predevsim mutace JAK2''F, kterd je
nalézana az u 95 % pfipadl PV, u 34-67 % pripadd PMF
a u 23-57 % ET, pticemz JAK2 mutace je, jak se ukazuje,
sekundarni aberaci a dochazi k jejimu vzniku pfi klondlni
hematopoéze [13,16,17]. Pfi sekvenaci celého genomu
DNA granulocytt nemocnych s Ph- myeloproliferaci se
v posledni dobé - a u JAK2"¢""F negativnich pfipadd -
zjistuje mutace genu pro kalretikulin - CALR a jedna
se pritom o delece nebo inzerce v exonu 9 [15]. Jak se

nasledné ukazalo, je s timto nalezem spojen vyskyt vys-
sich hodnot krevnich desticek, soucasné vsak nizsi vyskyt
tromboéz [34].

Zvyseny pocet krevnich desticek jako jeden z vyznam-
nych znakl zjistovany v souvislosti s Ph-negativnimi
myeloproliferacemi, predevsim u nemocnych s esen-
cidlni trombocytemii, mlize byt provazen trombotic-
kymi ¢i krvacivymi projevy [4,10]. K jejich vzniku vede
fada dlvodi: samotna vyse krevnich desticek, vrozena
nebo ziskana trombofilni/krvaciva zatéz nebo vy3si kar-
diovaskularni riziko. Mezi vyznamné trombotické dispo-
zice patfi jiz zminénd mutace JAK2 [36,37], z obecnych
pak obezita, hypertenze, koufeni. Podrobnéjsimu vy-
Setfeni trombofilni dispozice se vénujeme z didvodu in-
dikace cilené antitrombotické, méné casto protikrvacivé
profylaxe [20].

U nemocnych s trombocytemii presahujici 1 000 x 10%/1,
nebo pokud dochazi k naristu poctu trombocytli do
2 mésicti o vice nez 200 x 10%/I nebo pfi vyskytu jiného ri-
zikového faktoru ¢i vice faktor soubézné, volime dle do-
poruceni CZEMP [30,38] lécbu vedouci ke snizeni, resp.
normalizaci poctu desticek, tedy lécbu anagrelidem
[32,39,40], interferonem [6] ¢i hydroxyureou [26,36]. Pre-
devsim u mladsich nemocnych (< 65 let) je Iékem prvni
volby anagrelid, s priimérnou davkou anagrelidu pfi za-
vedené 1é¢bé asi 2,0-2,5 mg denné [28], pfipadné inter-
feron, ktery je jedinou alternativou Ié¢by napf. u téhot-
nych pacientek.

Lécbu Ize ve vybranych pfipadech také kombinovat -
anagrelid s interferonem [6] nebo s hydroxyureou [5],
¢imz se dosdhne moznosti redukce dévky obou lékl
proti davce léku pfi monoterapii kazdym z nich pfi sou-
casné vyssi ucinnosti 1écby. V nékterych pripadech je
vhodné kombinovat 1é¢bu cytoreduktivni, resp. trom-
boreduktivni, s protidesti¢ckovou lécbou - nejcastéji
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) [18]. Jedna se o pfi-
pady s poc¢tem desti¢ek do 1000, popf. 1200 x 10%I,
kdy je soucasné ptitomno vyssi riziko trombdzy nebo
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o pripady zvyseného kardiovaskularniho rizika s nebez-
pecim vzniku tepenné, piip. mikrovaskuldrni trombdzy.
Nékteré vysledky ale naznacuji, ze 1é¢ba ASA muize mit
vliv u nemocnych s myeloproliferaci provazenou trom-
bocytemii i na snizeni vyskytu Zilni trombdzy [19].

V pripadech podavani protidestickové l1écby (ASA) je
nutno vyloucit soucasné se vyskytujici prokrvacivou dis-
pozici. Ta muze jako funkéni porucha krevnich desticek
(trombocytopatie) provazet myeloproliferativni chorobu
samotnou nebo je nachylnost ke krvaceni spojena s vy-
skytem jiné choroby ¢i patologického stavu (napf. von
Willebrandova choroba nebo ziskany von Willebrandav
syndrom [22]). Pozadavek opatrnosti pfi sou¢asném po-
davani ASA ¢ijinych antitrombocytarnich 1ékd (tienopyri-
diny, nesteroidni antiflogistika apod) je spojen s moznou
funkeni poruchou krevnich desticek, a tedy i krvace-
nim, tehdy, kdy trombocytemie presahuje 1200 desti-
cek x 10%I. Tento fenomén popisuje velmi trefné zndmy
Michielstv model ,doutniku a klinu” [22,37].

Cilem tohoto sdéleni je zhodnoceni vlivu komplexni
péce na vznik trombotickych projeva.

Soubor nemocnych
V soucasné dobé jsou k dispozici hodnotitelna data od
1325 nemocnych, z nich 513 s ET (51,0 %), 286 s PMF

Graf 1. Popis souboru pacientii (n = 1325)
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(28,5 %), 140 s PV (13,9 %) a 66 (6,6 %) s jinou diagndzou
dle WHO klasifikace pfi zahajeni 1é¢by anagrelidem. Dia-
gndzu dle WHO klasifikace nemélo stanovenou pfi zaha-
jeni 1é¢by 320 nemocnych. V souboru je 798 (60,2 %) zen
a 527 (39,8 %) muzli s medianem véku 52 let (3-91 let)
v dobé urceni diagndézy; v dobé hodnoceni souboru byl
pak median 60 let (graf 1).

V databazi Registru jsou shromazdovany tdaje o zaklad-
nich laboratornich ukazatelich, rizikovych dispozicich zil-
niho tromboembolizmu a kardiovaskuldrniho rizika. Data
od jednotlivych pacientd jsou zaznamenavéna ve Ctvrtlet-
nich intervalech, v 1. pololeti jednou za mésic. Median doby
sledovani od zafazeni do Registru ¢ini 39 a celkova doba sle-
dovani jiz 150 mésicl. Mira vyplnénosti zdznamu o pfitom-
nosti rizikovych faktord dosahuje rozmezi 61 az 100 %.

Metoda
Klinické vysetfeni zahrnuje zaznamy trombotickych a kr-
vacivych projevl v anamnéze a dale v dobé sledovani
nemocného, dale Udaje o hypertenzi, diabetes mellitus,
nadvéze a koureni. Z hlediska 1é¢by se vedou zaznamy
o podavanych cytoreduktivnich a antitrombotickych
lécich a jejich davce.

Soucasti laboratorniho vysetfeni jsou: zakladni hema-
tologicky soubor: krevni obraz a fibrinogen; biochemicky
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soubor: cholesterol, triglyceridy, homocystein, ukazatele
jaternich a renalnich funkci. Specidlni hematologické vy-
Setfeni obsahuje inhibitory krevniho srazeni: antitrom-
bin, protein C, protein S, stanoveni trombofilnich mutaci -
faktor V Leiden (FVL), a mutace genu protrombinu (PT
G20210A), lupus antikoagulans (LA) a antifosfolipidové
protildtky, hladina faktoru VIII (F VIII) a v neposledni fadé
vysetfeni JAK2 mutace. V3echna vysetieni byla provadéna
klasickymi bézné pouzivanymi metodami.

Statistické zpracovani
K sumarizaci kategoridlnich dat byly pouzity frekvencni
tabulky. Vzhledem k tomu, Ze jeden pacient mUze prodé-
lat vice udalosti (rGznych typu), byl kromé poctu pacientd
s udalosti prezentovén i pocet zaznamenanych udalosti.
Vztah trombotickych dispozic k trombotickym udalos-
tem (v anamnéze nebo pti [é¢bé pripravkem Thrombo-
reductin®) je hodnocen zvlast pro jednotlivé rizikové fak-

tory pomoci MV 2 testu. Dale byly vytvoreny modely pro
predikci vyskytu tromboz v zavislosti na viech potenci-
alné vyznamnych faktorech pomoci vicerozmérné logis-
tické regrese. Do modelu byly vlozeny viechny faktory
s p-hodnotou < 0,1 v jednorozmérném modelu, a ty byly
vzdjemné porovnany vzhledem ke svému trombotic-
kému potencidlu. Ziskané OR vyjadiuje zvyseni (OR > 1)
¢i snizeni (OR < 1) Sance pro vznik trombotické udalosti
pfi pfitomnosti sledovaného rizikového faktoru.

Srovnani ¢etnosti podani antiagregancii pred zazna-
menanou udalosti s prdmérnym podanim ve viech zby-
vajicich zdznamech bez vyskytu této udalosti bylo pro-
vedeno binomickym testem. Srovnani incidenci udalosti
pred a po zahdjeni |é¢by anagrelidem bylo provedeno
dvouvybérovym binomickym testem. Ke srovnani (spoji-
tych) hodnot krevniho obrazu pfed zaznamenanou uda-
losti s celkovym medianem ziskanym ze vsech zaznama
bez vyskytu udalosti byl pouzit Wilcoxonayv test.

Graf 2. Incidence trombotickych a krvacivych komplikaci v anamnéze a béhem lécby pripravkem
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Tab. 1. Incidence trombéz pfi Iéébé ptipravkem Thromboreductin® (n = 1325)

pocet pacientt o

viechny trombdzy 171 12,9%
velké trombozy 84 6,3 %
arterialni trombozy 105 7,9 %
mikrovaskuldrni pfihody 43 32%
venozni trombozy 32 24 %

z celkového poctu

13093 cas do vyskytu
pocet tromboz (pocet tromb6z na trom byézy
100 pacientu a rok) Y
225 4,36 23 let
101 1,96 51 let
139 2,69 37 let
53 1,03 97 let
33 0,64 157 let

Celkova délka sledovani pii 1é¢bé piipravkem Thromboreductin®em byla dohromady u viech pacientd 5 166 let. Béhem této doby byl sledovén
vyskyt trombdz a ze zaznamenanych tdaju byla vypocitana incidence (tj. pocet tromb6z na 100 pacient a rok) a ¢as do vyskytu trombézy
(tj. prdmérny ¢asovy interval, ve kterém se vyskytne jedna tromboéza u jednoho pacienta).

Tab. 2. Vliv rizikovych parametri na vznik trombotickych udalosti pfi lécbé pfipravkem Thromboreductin®

(n=1325)

udalosti béhem lécby pfipravkem Thromboreductin®

p-hodnoty (x? test)

tromboza velkd trombéza arteridlni mikrovasku- venézni krvaceni
tromboéza larni ptihoda trombdza

trombdza _ _ 0,692 0,218
velkd tromboticka udalost 0,087 0,202 0,951 0,189
mala tromboticka udalost 0,057 0,566 0,577 0,089 0,183 0,903

o  arteridnitrombéza _—_ 0,800 0,345 0,249

\g velka arteridlni trombéza _—_ 0,760 0,160 0,109

§ mala arteridlni trombdza 0,125 0,113 0,074 0,771 0,884 0,960

% mikrovaskularni pfihoda _ 0,392 0,365 _ 0,161 0,960

% vendzni trombdza 0,724 0,992 0,149 0,871 _ 0,917

g velka venozni trombdza 0,313 0,488 0,446 0,096 0,082 0,763

< mala vendzni trombdza 0,391 0,228 0,134 _ 0,071 0,704
krvéaceni 0,071 0,201 0,232 0,929 0,162 _
krvéaceni velké 0,819 0,403 0,210 0,434 __
krvaceni malé _ 0,389 _ 0,573 0,988 _

THR - Thromboreductin®

Tabulka uvadi p-hodnoty, které pfislusi rozdilim v cetnosti vaskularnich komplikaci béhem Iécby pfipravkem Thromboreductin® mezi pacienty,

ktefi méli a ktefi neméli komplikaci v anamnéze (x? test).

Vysledky

V analyzovaném souboru bylo zaznamenano celkem
606 pfihod trombozy nebo krvaceni u 446 pacient( pred
jejich zafazenim do sledovani, coz ¢ini 33,6 % z celkového
poctu hodnocenych pacientt (graf 2). V priibéhu sledo-
vani (Iécby) byla jakakoliv pfihoda, tedy trombdza ¢i kr-
vaceni, diagnostikovéna 364krat u 243 - tedy u 18,3 %
z celkového poctu sledovanych nemocnych (graf 2 a 3).
Zatimco vsech trombotickych projevi bylo ve sledované
skupiné nemocnych zjisténo v anamnéze 543 u 413 paci-
entd, krvacivych projevd bylo dokladovéno 63 u 58 ne-
mocnych. V priibéhu lécby byla trombdza diagnostiko-
vana 225krat u 171 pacientd. Krvacivych projevil bylo ve
sledovaném (a Iépe jiz podchyceném) souboru zjisténo
vice, a to 139 u 104 nemocnych (tab. 1). Co do samot-
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ného vyskytu zminénych pfihod dosahuje jejich pocet
poloviny z celkového poctu pfihod zjisténych u sledova-
nych nemocnych v jejich anamnéze, coz je lepsi vysle-
dek nezli v minulych letech. Navic se vyrazné snizuje cel-
kovy pocet pacient(, ktefi utrpéli trombotickou pfihodu.
K podrobnéjsimu hodnoceni trombotickych piihod
byly tyto udalosti rozdéleny na velké tepenné a zZilni trom-
bdzy, malé tepenné a zilni trombdzy a mikrotrombézy. Ve-
likost ptihody byla dana velikosti okludované cévy.
Tepennd tromboza byla zjisténa 249krat pred zara-
zenim do sledovani (tedy jako anamnestického udaje),
139krat v prabéhu sledovani a lécby (graf 2). Rozdil
mezi Udajem o vyskytu tepenné trombozy v anamnéze
a udajem o vyskytu tepenné trombdzy z obdobi [é¢by
byl statisticky vyznamny na vysoké hladiné statistické
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Tab. 3. Vyskyt arteridlnich trombéz v zavislosti na rizikovych faktorech

n=912 OR 95% IS p-hodnota
JAK2 mutace 1,878 1,302-2,711 0,001
specifické trombofilni dispozice 1,306 0,862-1,977 0,207
vék nad 65 let 1,550 1,032-2,329 0,035
kouteni 1,652 1,082-2,520 0,020
hypertenze 1,539 1,084-2,184 0,016
triglyceridy 1,631 1,099-2,422 0,015
Intercept 0,097 <0,001

Specifické trombofilni dispozice - piitomny kterykoli z faktord: deficit proteinu C, deficit proteinu S, deficit AT, mutace genu protrombinu,

faktor V Leiden

Graf 4. Trombé6za v anamnéze nebo béhem lécby pfipravkem Thromboreductin® ve vztahu k JAK2'$"F mutaci
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vyznamnosti, podobné jako vyskyt dalSich trombotic-
kych udalosti (mikrovaskularnich 88 proti 53 a Zilnich
206 proti 33!), ale i vyskytu krvacivych projev, le¢ v ob-
racené zavislosti (63 vs 139), graf 2.

Zajimavy je v souvislosti s trombotickou diatézou
i udaj o prdmérném casovém intervalu pro vznik trom-
botické piihody. Zatimco ke vzniku arteridlni trombozy
by byla u [é¢enych nemocnych nutna doba 37 let, pak
pro vznik zilni trombozy ¢ini propocet 157 let (tab. 1).

S trombozou je spjata celd fadu stav(, které |ze pova-
zovat za trombotickou dispozici, ¢i za trombofilni stav.
Z nami sledovanych trombofilnich dispozic je jednim
z nejvyznamnéjsich kauzalnich ukazatel udaj o prodé-
lané trombdze v anamnéze. Tato souvislost se tyka pre-
devsim tepenné trombézy (tab. 2). Tepennd trombdza
se statisticky vyznamné castéji vyskytuje u nemocnych
s vy$sim vékem (nad 65 let), u nemocnych s vysokym
tlakem a u kufaku (tab. 3).

DalSim vyznamnym faktorem pfispivajicim ke vzniku
trombozy (a potvrzuje to i nds rozbor) je statisticky

vyznamna role JAK2 mutace pro vsechny typy trom-
bozy (graf 4).

Pfredevsim u zilni trombdzy se jako vyznamné dispo-
zice uplatniuji pfitomnost FVL, defektu PC a antifosfolipi-
dovych protildtek a zvysend hladina Faktoru VIII (tab. 4).

Vyznam vyssiho poctu krevnich desticek a jeho role
pro snazsi vznik trombdzy (predevsim zilni) je rovnéz
patrny a je pfedmétem intenzivniho studia CZEMP. Na
rozdil od leukocytl se tyka statisticky vyznamné zvy-
Seni desticek vyskytu vSech typud trombozy (tab. 5).

Parametrem, jenz je z hlediska vyskytu tromboembo-
lickych komplikaci v sou¢asné dobé velmi studovan, je
leukocytéza [10,41]. V nasem souboru se celkovy pocet
bilych krvinek v priméru pohybuje po celou dobu sle-
dovani v normélnich nebo nadnormalnich hodnotéach
nepresahujicich 13,3 x 10%I, nicméné statisticky vy-
znamné spojitosti s arteridlnimi a mikrovaskularnimi
pfihodami nakonec vykazuje (tab. 5).

Lécebné odezvy se u sledovanych nemocnych dosa-
huje co do poklesu poctu krevnich desti¢ek vcelku rychle
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Tab. 4. Vliv rizikovych parametri na vznik trombotickych udalosti (n = 1325)

udalosti vanamnéze nebo béhem lécby pfipravkem Thromboreductin®

p-hodnoty (x? test t)

trombéza
vék > 65 let 0,002
nadvéha (BMI > 25) 0,499
koufeni 0,063
hypertenze 0,003
diabetes mellitus 0,014
cholesterol 0,817
triglyceridy 0,047
JAK2 mutace < 0,001
deficit AT 0,939
mutace genu protrombinu 0,161
faktor V Leiden 0,018
deficit proteinu C 0,900
deficit proteinu S 0,032
lupus antikoagulans 0,170
antifosfolipidové protilatky 0,002
zvysena hladina Faktoru VIII 0,008
zvysena hladina homocysteinu 0,227
zvysena hladina fibrinogenu 0,252

Graf 5. Pocet trombocytii v €ase (n = 1325)
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(graf 5). Po 3 mésicich Ié¢by je dosahovano lécebné
odezvy (pod 600 x 10%1) u 77 % pacientl a z toho kom-
pletni odezvy - tedy poklesu poctu desticek u nemoc-
nych s vysokym rizikem < 400 x 10%I, jak je ddno doporu-
¢enim CZEMP, u 35,3 % pacientd. Po jednom roce terapie
se dosahuje l1é¢ebné odezvy u 87,5 % nemocnych, z toho
kompletni u 49 % nemocnych s rizikem.
Antitromboticka, resp. protidestickova Iécba byla u paci-
entq, ktefi v dobé sledovani prodélali arterialni trombdzu,
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arterialni tromboza

mikrovaskularni pfihoda vendzni tromboza

<0,001 0,291 0,062
0,446 0,816 0,177
0,017 0,118 0,184

<0,001 0,633 0,511
0,005 0,895 0,079
0,238 0,343 0,034
0,004 0,464 0,333
0,001 0,413 0,004
0,256 0,976 0,396
0,350 0,899 0,232
0,229 0,244 <0,001
0,308 0,502 0,011
0,340 0,040 0,404
0,039 0,843 0,702
0,385 0,024 <0,001
0,122 0,440 <0,001
0,006 0,697 0,313
0,409 0,719 0,837

podavana pred vznikem 84 z celkového poctu 139, resp.
132 hodnotitelnych piihod (63,6 %), coz nebylo statisticky
vyznamné ve srovnani s podavanim protidestickové lécby
u pacientd, ktefi tuto pfihodu na antiagregacni [é¢bé ne-
prodélali. Po probéhlé udalosti jiz statistickou vyznamnost
ve prospéch lécenych pacientli hodnoceni jiz v3ak, jak se
dalo ocekdvat, ziskalo. U nemocnych na protidestickové
|écbé, ktefi prodélali 23 piihod Zilni trombdzy, nejsou tyto
rozdily statisticky vyznamné ani pred vznikem této uda-
losti ani po prodélané Zilni trombdze (tab. 6).

Diskuse
Podrobna diagnostika onemocnéni ma znacnou dle-
Zitost pro jeho adekvatni [é¢bu. Zatimco u nemocnych
asymptomatickych a bez vyjadiené hrozby vzniku klinické
symptomatologie je bézné pouziti metody pozorovani
a vyckavani, pak u symptomatickych nemocnych nebo
nemocnych rizikovych, je indikovana cytoredukéni lécba.
K ni se pouziva rada rlznych prostredkd, jejichz podavani
neni zcela bez rizika, je proto nutné jejich uvazlivé pouziti.
Za velmi vyznamné je tfeba povazovat posouzeni
hrozby vzniku klinickych pfiznakt a komplikaci, a to prede-
vsim na zdkladé posouzeni rizikového profilu nemocnych.
Vedle pozitivni anamnézy vyskytu trombdzy je jednim
z velmi dulezitych rizikovych ukazatell a koneckonct
i kritériem diagndzy priikaz JAK2 mutace. Vyznamna je
ale pochopitelné ale i sama hodnota zvysenych pocti
krevnich elementd, které mohou hrat vyznamnou roli
pfi vzniku jak trombodzy, tak — pfi extrémnim zvyseni



Penka M et al. Ph-negativni myeloproliferativni onemocnéni s trombocytemii - |é€ba pfipravkem Thromboreductin® v datech 2013 S65

Tab. 5. Vyskyt venéznich trombo6z v zavislosti na rizikovych faktorech

n =832 OR 95% IS p-hodnota
JAK2 mutace 2,019 1,292-3,157 0,002
Faktor V Leiden 2,557 1,386-4,719 0,003
deficit proteinu C 3,052 1,090-8,543 0,034
zvysena hladina Faktoru VIII 2,258 1,207-4,225 0,011
cholesterol 0,587 0,356-0,969 0,037
Intercept 0,095 <0,001

Tab. 4. Vliv rizikovych parametrii na vznik trombotickych udalosti (N = 1325)

cellkovy n provypocet cel- vsechny trombdzy velké trombézy arteridIni trombézy mikrovaskuldrni pihody vendzni trombozy
median® kovéhomedianu \pagign  pe N medisn  p** n median  p** N medisn  p** n median  p**
trombocyty 401 22736 17 4520 <0,001 79 460,0 0,001 104 4340 0,001 38 4750 0,003 29 4770 0,024
(x10°%/1)
leukocyty 8,6 22704 7 9,5 0,001 79 9,8 0,027 104 101 <0,001 38 8,7 0,330 29 79 0,804
(x10°1)
hematokrit 0,39 22634 170 0,38 0,302 79 0,38 103 0,38 0,200 38 0,40 0,129 29 0,37
hemoglobin 130 22661 7m 1290 0,246 79 128,0 104 1285 0,099 38 1340 0,057 29 1240
(9/1)
davka THR 1,50 22731 225 200 <0001 101 200 <0,001 139 200 <0001 53 200 <0001 33 1,50 0,002
(mg/den)

* median vypocitany ze viech zéznamt bez vyskytu komplikace béhem lécby pfipravkem Thromboreductin

** p-hodnota Wilcoxonova testu THR - Thromboreductin®

krevnich desticek spise paradoxné - ke vzniku krvaceni.
Nékdy se symptomy téchto dvou protilehlych projevid
kombinuji.

Jako dispozi¢ni faktory k trombdze jsou z laboratornich
ukazatelll nejcastéji zjistovany JAK2 mutace, FVL, defekt
proteinu C a zvyseni koncentrace faktoru VIII plazmatic-
kého systému krevniho srazeni. Vyznamnym faktorem je
i pfitomnost antifosfolipidovych protildtek. Jak bylo po-
ukédzano, v nasich vysledcich se také potvrzuje, ze v sou-
vislosti nejspise s tvorbou leukocytarné-trombocytarnich
agregatli, mlze byt i leukocytédza rizikovym faktorem.
Jak vysoka se leukocytdza jako rizikovy faktor uplatni,
je studovéno [9]. Podobné i zmény cervenych parame-
trli — vlivem na reologické vlastnosti krve a jeji proudéni —
mohou vznik trombdzy také ovlivnit.

Problémem poruchy krevniho srazeni a vznikem kli-
nické symptomatologie se u nemocnych s Ph-negativ-
nimi myeloproliferacemi zabyvame opakované [26-29].
V jedné z prvnich analyz Registru [27] jsme publiko-
vali vyznam pfitomnosti JAK2 mutace z hlediska trom-
bofilni dispozice a potvrdili jsme i v nasem souboru, co
se objevovalo v literatufe [5]. Jiz tehdy byly velmi Siroce
ve svétovém pisemnictvi diskutovany aspekty prot-
rombotickych faktor(, ale nebyly jasné pojmenovany
zadné dalsi klinicky relevantni dispozice k trombéze nez
obecné prijimané nespecifické faktory - vyssi vék, obe-
zita, hypertenze, koureni, a to predevsim v souvislosti
s tepennou trombdzou. Nakonec ale Finazzi a Barbui [7]
doporucuji v roce 2005 terapii stratifikovanou dle rizika

trombozy se zamérenim na vyuziti cytoredukeni [é¢by
u nemocnych pouze s vysokym rizikem. K cytoredukci
doporucuji hydroxyureu. Leukemogennimu ¢i kancero-
gennimu Ucinku [8,14] ani u mladsich nemocnych po-
zornost nevénuiji.

Prognostické faktory analyzoval také Passamonti et
al [25] a ve své praci z roku 2008 pfi vysetieni souboru
605 nemocnych s prepoctem na 4596 pacientoroki
za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro vznik tromboézy
udava vyssi vék (nad 60 let) a anamnesticky udaj o jiz
prodélané trombodze.

Definici trombotického rizika poskytuje i Vianello et
al [44] a tézisté problému nachazi v interakci trombo-
cytl, leukocytl, endotelia, selektinG, NO a konstatuje,
ze leukocytdza a ndlez JAK2 mutace budou mit z hle-
diska lécby v pfedchazeni tromboembolickym kompli-
kacim kli¢ovy vyznam.

Reilly [35] poskytuje prehled cytoredukeni lécby u ne-
mocnych ET v 9 evropskych zemich a konstatuje, Ze jeji in-
dikaci je prevence vzniku predevsim tromboembolickych
¢i trombohemoragickych piihod. Rizikové faktory sice
zminuje ale bez ndvrhu dalsich navazujicich opatteni.

Da se tedy konstatovat, ze vétSina praci se zabyva
spise indikaci [é¢by z obecnych princip(, i kdyz je pravé
tromboembolickd symptomatologie vzdy zmirovana.
Barbui v roce 2012 [3] zaméfuje svoji pozornost na tento
fenomén a podrobuje hodnoceni rizikové faktory trom-
bozy, za néz je povazovan vék nad 60 let a vyskyt trom-
boézy v anamnéze a zminuje kontroverzni roli diabetu,
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hypertenze, koufeni a snad i JAK2 mutace v literature.
Vyslovuje pfitom domnénku, Ze relativni hodnoceni
rizika postrada svou moznost posuzovat individualni
riziko hrozby trombdzy a ze k ni je tfeba mnohocetné
analyzy. Skupina v navaznosti na pfedchozi doporu-
¢eni Barbuiho [1] vyvinula diskriminativni Mezinarodni
prognostické skére (International Prognostic Score —
IPS) k odhadu rizika trombozy analyzou 891 striktné
dle WHO diagnostikovanych ET a autor je nazval IPSET-
-thrombosis. Jednd se zde o multivaria¢ni Cox regresni
analyzu, v niz hodnoti 4 prvky: vék, trombdzu v anam-
néze, kardiovaskularni riziko a pfitomnost JAK2 mutace.
Riziko rozdéluje na 3 stupné - nizké (0-1), stredni (2)
a vysoké (3), které prinaseji signifikantné rozdilné vy-
sledky ve vyskytu trombézy. Je doporuceno tento
systém vyuzivat v rutinni praxi.

Sami tento pfistup velmi vitdme, protoze se danym
smérem |éta zbyvame posuzovanim vyznamu trom-
bofilnich dispozic a mdzeme fici, Ze opradvnénost cesty
potvrzuji i vysledky nasich analyz. Lze konstatovat,
Ze se po praktické strance jednd o skute¢né rozhodu-
jici polozky, které jsme pravé z hlediska ,kardiovasku-
larniho”, véetné trombofilniho, rizika individudlné ro-
zebrali a pouzivdme k nastaveni léc¢ebnych rezimd,
i kdyz nebyly shrnuty do skérovaciho systému, jak je
jednoduse, a tim i velmi efektivné vyuzil Barbui. Nic-
méné vyznam jednotlivych polozek z naseho spektra
analyzovanych prvkd ma ambice a schopnost indivi-
dualizovat riziko tromboembolickych pfihod v konkrét-
nich ptipadech.

Pro to, Ze se jedna o racionalni pfistup a patfi¢né na-
staveni komplexni péc¢e o nemocné, svéd¢i v nasem
souboru 1,7nasobny pokles arteridlni trombdzy, vice
nez 1,5ndsobny pokles mikrovaskularni trombdzy
a dokonce 6,2nasobny pokles ptihod Zilniho trombo-
embolizmu po prevzeti nemocnych do péce, které
jsou jiz dlouhodobym trendem [27-30]. Krvéceni je ve
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sledovaném souboru zaznamenano u asi o polovinu
vyssiho poctu pacientd v porovnani s udaji pred zara-
zenim do sledovani se stfadanim dat (graf 6). Tento vy-
sledek Ize vSak pokladat rovnéz spise za pfiznivy udaj,
vezmeme-li v Uvahu, Ze se jednd o systematictéjsi pod-
chyceni viech krvacivych komplikaci v¢etné téch skry-
tych, tedy také podchyceni jakéhokoli krvaceni, ve srov-
nani s obdobim predchazejicim zafazeni nemocnych
do sledovani, aniz by se v jakémkoliv pfipadé jednalo
o zavazné krvaceni.

Lécba je tedy nastavovana dle odpovidajicich dopo-
ru¢eni CZEMP [30,38] schvalenych Ceskou hematolo-
gickou spole¢nosti.

Analyza, kterou jsme zpracovali, poskytuje v nasem
souboru doporuceni k lé¢bé téch nemocnych, ktefi
jsou z hlediska vyskytu dispozic k trombdze vyznamné
ohrozeni. Jestlize se prokaze néktery z rizikovych fak-
tor(, je tfeba nemocnym snizit riziko vzniku trombo-
tické komplikace zajisténim komplexni [écby. Ta potom
sestava jak z cytoredukénich opatieni, tak i 1é¢by anti-
trombotické — v souladu s doporucenimi CZEMP [30,38].
K ni je teoretickou indikaci kazda trombofilni dispozice.
| kdyz se dafi velmi pfiznivé ovliviiovat trombotickou
symptomatologii onemocnéni, zUstavaji stale rezervy
zejména u nemocnych, u nichz se pozadované odezvy
nedosahuje.

Cytoredukenilécba ma vést unemocnych s trombofil-
nim ¢i kardiovaskularnim rizikem ke snizeni poctu desti-
¢ek do mezi odpovidajicich kompletni Iécebné odezvé
(dle doporucenych postupl CZEMP [30,31,38]) k hod-
notam nepresahujicim pocet desticek 400 x 10%I, za-
roven se snahou komplexni péce o eliminaci rizikovych
faktor(, které Ize odstranit — koufeni, obezita, hyper-
tenze a podavani specifickych 1ékd k dosazeni zminé-
ného efektu. Soubézné se také podavaji antiagregan-
cia - v zatézovych situacich nebo vyzaduje-li to celkovy
stav nemocného, i dlouhodobé. Naopak u nemocnych,

Graf 6. Relativni incidence udalosti pfed zahajenim lécby a pfi Iéébé pfipravikem Thromboreductin (n = 1325)

v anamnéze: 606 udalosti (u 446 pacientl) béhem 4 615 let
pfi [é¢bé THR: 364 udalosti (u 243 pacientd) béhem 5 166 let
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jimz nejsou zminéné léky indikovany, je nepodavame.
U nemocnych bez trombofilniho ¢i kardiovaskularniho
rizika se Ize spokojit s tzv. parcialni odezvou, tedy s ko-
rekci poctu krevnich desti¢ek pod 600 x 10%/1.

U nemocnych s leukocytdzou se nabizi moznost po-
davat |éky, které ji snizuji, coz je napt. v celularni fazi pri-
marni ¢i sekundarni myelofibrézy, kde je soucasti nebo
zdkladnim [ékem onemocnéni hydroxyurea, a u po-
lycythemia vera, u niz je feSenim podavani |éku s an-
tiproliferativnim ucinkem - interferonu alfa. Lécebné
moznosti Ize ale pochopitelné i kombinovat, coz je vy-
hodné predevsim z hlediska moznosti pouziti nizsich
davek [ékd.

V ptipadé dominantniho zvyseni ¢ervenych krevnich
elementd je vyhodné a v soucasné dobé opét ve stiedu
zajmu pouziti zminéného interferonu alfa nejlépe
v pegylované a lépe snasené formé, a doplrikem i po-
davani antiagregacni 1é¢by, kterd vede, jak ukazaly né-
které studie (ECLAP [19]), k vyznamnému snizeni rizika
trombotické diatézy.

Béhem rozboru udajl o [é¢bé je zjistovan rozpor mezi
ur¢enim rizika nemocného a dosahovanim l|écebné
odezvy, kterd mnohdy riziku neodpovida nebo je nere-
flektuje. Pro¢ neni lé¢ba upravovana v pfipadech, v nichz
se nedosahuje pozadované odezvy, je dano fadou fak-
torG. Dvodem nedosazeni odezvy nebo odezvy mohou
byt vedlejsi ucinky (13,1 % sledovanych), nedostatecna
odezva i pfi pouziti nejvyssi povolené davky (v nasem
souboru celkem 20 ptipadl - 1,5 %). Mize jim byt i do-
casné preruseni terapie, ¢i nedostatec¢né vyuziti moz-
nosti [é¢by a snahy dosadhnout pozadované urovné |é-
cebné odezvy. Nicméné setrvani nemocnych na lécbé je
v nasem souboru znac¢né vysoké a dosahuje i po 6 letech
dle diagnézy vysokého procenta (72 mésici 71,8 %
nemocnych).

Vsechny dlivody nedostatecné lécebné odezvy jsou
pochopitelné analyzovany, aby bylo ucinéno vie pro
dosazeni lé¢ebného efektu i s hledanim feseni, které
vyplyva z moznosti velmi detailniho individualniho po-
souzeni kazdého pfipadu [43].

Shrneme-li po praktické strance Usili dané systema-
tickym uplatfovanim diagnostickych a terapeutickych
doporucenych postupt CZEMP, pak jeho vysledkem vy-
chazejicim z Udaju Registru je, jak bylo shora uvedeno,
1,8nadsobny pokles arteridlni trombdzy, vice nez 1,5na-
sobny pokles mikrovaskuldrni trombdzy a dokonce
6,2ndsobny pokles pfihod zilniho tromboembolizmu.

Literatura

1. Barbui T, Barosi G, Grossi A et al. Practice guidelines for the the-
rapy of essential thrombocythemia. A statement from the Italian So-
ciety of Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology
and Italian Group for Bone Marrow Transplantation. Haematologica
2004; 89(2): 215-232.

2. Barbui T, Thiele J, Passamonti F et al Survival and disease progre-
ssion in essential thrombocythemia are significantly influenced by
accurate morphologic diagnosis: an international study. J Clin Oncol
2011; 29(23): 3179-3184.

3. Barbui T. Development of a new multiple variables model to pre-
dict thrombosis in Essential Thrombocythemia. ESH International

Conference on Myeloproliferative Neoplasma Vienna, Austria, Octo-
ber 4-6,2012.

4. Briére JB. Essential thrombocythemia. Orphanet J Rare Dis 2007; 2:
3. Dostupné z WWW: <http://www.ojrd.com/content/2/1/3>.

5. Cortelazzo S, Finazzi G, Ruggeri M et al. Hydoxyurea for patients
with Essential Thrombocythemia and a high risk of thrombosis. N Engl
JMed 1995; 332(17): 1132-1136.

6. Elliott MA, Tefferi A. Interferon-alfa therapy in Polycythemia Vera
and essential Thrombocythemia. Semin Thromb Hemost 1997; 23(5):
463-472.

7. Finazzi G, Barbui T. Risk-adapted therapy in essential trombocy-
themia and polycythemia vera. Blood Rev 2005; 19(5): 243-252.

8. Fruchtman SM, Petitt RM, Gilbert HS et al. Anagrelide Study Group:
Anagrelide: analysis of long-term efficacy, safety and leukemoge-
nic potential in myeloproliferative disorders. Leuk Res 2005; 29(5):
481-491.

9. Gangat N, Wolanskyj AP, Schwager SM et al. Leukocytosis at Dia-
gnosis and the Risk of Subsequent Thrombosis in Patients With Low-
-Risk Essential Thrombocythemia an Polycythemia Vera. Cancer 2009;
115(24): 5740-5745.

10. Gisslinger H, Gotic M, Holowiecki J et al. ANAHYDRET Study Group.
Anagrelide compared with hydroxyurea in WHO-classified essential
thrombocythemia: the ANAHYDRET Study, a randomized controlled
trial. Blood 2013; 121(10): 1720-1728.

11. Hoffman R, Prchal JT, Samuelson S et al. Philadelphia chromoso-
me-negative myeloproliferative disorders: biology and treatment. Biol
Blood Marrow Transplant 2007; 13(1 Suppl 1): S64-572.

12. Jaffe ES, Harris NL, Stein H et al. World health organization classi-
fication of tumours. Pathology and genetics of tumours of haemato-
poietic and lymphoid tissues. IARC Press: Lyon 2001.

13. Kaushansky K. The chronic myeloproliferative disorders and muta-
tion of JAK2: Damesek’s 54 year old speculation comes of age. Best
Pract Res Clin Haematol 2007; 20(1): 5-12.

14. Kissova J, Ovesna P, Penka M et al. Second malignancies in phila-
delphia-negative myeloproliferative neoplasms-single-center experi-
ence. Anticancer Res 2014; 34(5): 2489-2496.

15. Klampfl T, Gisslinger H, Harutyunyan AS et al. Somatic mutations
of calreticulin in myeloproliferative neoplasms. N Engl J Med 2013;
369(25): 2379-2390.

16. Kralovics R, Passamonti F, Buser AS et al. A Gain-of-Function
Mutation of JAK2 in Myeloproliferative Disorders. N Engl J Med 2005;
352(17): 1779-1790.

17. Kralovics R, Skoda RC. Molecular pathogenesis of Philadelphia
chromosome negative myeloproliferative disorders. Blood Rev 2005;
19(1): 1-13.

18. Landolfi R, Rocca B, Patrono C Bleeding and thrombosis in mye-
loproliferative disorders: mechanism and treatment. Crit Rev Oncol
Hematol 1995; 20(3): 203-222.

19. Landolfi R, Marchioli R, Kutti J et al. Efficacy and safety of low-dose
aspirin in polycythemia vera. N Engl J Med 2004; 350(2): 114-124.

20. Michiels JJ, Kutti J, Stark P et al. Diagnosis, pathogenesis and tre-
atment of the myeloproliferative disorders essential thrombocythe-
mia, polycythemia vera and essential megakaryocytic granulocytic
metaplasia and myelofibrosis. Neth J Med 1999; 54(2): 46-62.

21. Michiels JJ, Barbui T, Finazzi G et al. Diagnosis and treatment of Po-
lycythemia Vera and possible future study designs of the PVSG. Leuk
Lymphoma 2000; 36(3-4): 239-253.

22. Michiels JJ, Thiele J Clinical and pathological criteria for the dia-
gnosis of essential thrombocythemia, polycythemia vera and idi-
opathic myelofibrosis (agnogenic myeloid metaplasia). Int J Hematol
2002; 76(2): 133-145.

23. Michiels JJ, DeRaeve H, Hebeda K et al. WHO bone marrow featu-
res and European clinical, molecular, and pathological (ECMP) criteria
for the diagnosis of myeloproliferative disorders. Leukemia Res 2007;
31(8): 1031-1038.

24. Murphy S, Peterson P, lland H et al. Experience of the Polycythe-
mia Vera Study Group with essential thrombocythemia: a final report

Vnitt Lék 2014; 60(10, Suppl 2): S58-568



Penka M et al. Ph-negativni myeloproliferativni onemocnéni s trombocytemii - |é€ba pfipravkem Thromboreductin® v datech 2013

on diagnostic criteria, survival, and leukemic transition by treatment.
Semin Hematol 1997; 34(1): 29-39.

25. Passamonti F, Rumi E, Arcaini L et al. Prognostic factors for throm-
bosis, myelofibrosis, and leukemia in essential thrombocythemia:
a study of 605 patients. Haematologica 2008; 93(11): 1645-1651.

26. Penka M, Schwarz J, Pytlik R et al. Doporuéeny postup diagnostiky
a terapie esencidlni trombocytemie a trombocytemie provézejici jiné
myeloproliferativni choroby. Vniti Lék 2005; 51(6): 741-751.

27. Penka M, Schwarz J, Pavlik T et al. Esencialni trombocytemie a dalsi
myeloproliferace s trombocytemii v Udajich registru pacientl 1éce-
nych Thromboreductinem® do konce roku 2007. Vniti Lék 2008; 54(6):
775-782.

28. Penka M, Schwarz J, Pavlik T et al. Vysledky Ié¢by nemocnych
s esencialni trombocytemii a dalSimi myeloproliferacemi provazenymi
trombocytemii - zprava z registru pacientl lé¢enych Thromboredu-
ctinem. Vnitf Lék 2009; 55(11): 1-12.

29. Penka M, Schwarz J, Ovesna P et al. Esencialni trombocytemie
a jiné myeloproliferace s trombocytemii [é¢ené Thromboreductinem.
Vystupy z databdze Registru k prvnimu ¢tvrtleti roku 2010. Vniti Lék
2010; 56(6): 503-512.

30. Penka M, Schwarz J, Ovesna P et al. kolektiv Ceské pracovni sku-
piny pro myeloproliferativni choroby (CZEMP): U¢innost lé¢by ana-
grelidem u nemocnych s Ph-negativnimi myeloproliferativnimi cho-
robami: ovlivnéni vyskytu trombdzy ve vystupech Registru pacientt
s diagnozou esencidlni trombocytemie a trombocytemie provazejici
jiné myeloproliferativni onemocnéni léc¢enych Thromboreductinem®
ke konci roku 2012. Vnitt Lék 2013; 59(6): 516-531.

31. Penka M, Schwarz J, Ovesna P et al. kolektiv Ceské pracovni sku-
piny pro myeloproliferativni choroby (CZEMP) Shrnuti doporuceni
Ceské pracovni skupiny pro Ph-negativni myeloproliferativni onemoc-
néni (CZEMP) Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP pro diagndzu
a terapii BCR/AB” - negativnich myeloproliferaci. Vnit Lék 2012; 58(2):
163-168.

32. Petrides PE. Anagrelid: decade of clinical experiences with its use
for the treatment of primary thrombocythaemia. Expert Opin Pharma-
cother 2004; 5(8): 1781-1798.

33. PuigdecanetE, Spinet B, Villa O et al. Detection of abnormalities of
PRV-1, TPO, and c-MPL genes detected by fluorescence in situ hybridi-
zation in essencial thrombocythemia. Cancer Genet Cytogenet 2006;
167(1): 39-42.

34. Rumi E, Pietra D, Ferretti V et al. Associazione Italiana per la Ricerca
sul Cancro Italiano Malattie Myeloproliferative investigators. JAK2 or
CALR mutation status defines subtypes of essential thrombocythemia
with substantially different clinical course and outcomes. Blood 2014;
123(10): 1544-1551.

35. Reilly JT. Current treatment practices for essential thrombocythe-
mia: survey results from European hematologist/oncologists. Hemato-
logy 2012; 17(4): 187-192.

Vnitt Lék 2014; 60(10, Suppl 2): S58-568

36. Schwarz J, Hrachovinova |, Vorlova Z et al. Thromboembolism in
thrombocythemia patients with an additional thrombophilic state.
Hematol J 2004; 5(Suppl 2): S321. Abstract 974.

37. Schwarz J, Penka M, Doubek M et al. JAK2 mutation and an additi-
onal thrombophilic state are major prothrombotic risk factors in mye-
loproliferations with thrombocythemia - data from a registry of ana-
grelide-treated patients. 13th Congress of the European Hematology
Association, Kopenhagen, Denmark, June 12-15, 2008. Haematolo-
gica - Hematol J 2008; 93(Suppl 1). Abstract 0144,

38. Schwarz J, Penka M, Campr V et al. Diagnostika a 1é¢ba bcr/abl-ne-
gativnich myeloproliferativnich onemocnéni - principy a vychodiska
CZEMP. Vniti Lék 2011; 57(2): 189-213.

39. Silverstein MN, Tefferi A. Treatment of Essential Thrombocythemia
with anagrelid. Semin Hematol 1999; 36(1 Suppl 2): S23-525.

40. Steurer M, Gastl G, Jedrzejczak W et al. Anagrelide for Thrombo-
cytosis in myeloproliferative disorders: a prospective study to assess
efficacy and adverse event profile. Cancer 2004; 101(10): 2239-2246.
41. Thiele J, Kvasnicka HM, Vardiman J. Bone marrow histopathology
in the diagnosis of chronic myeloproliferative disorders: a forgotten
pearl. Best Pract Res Clin Haematol 2006; 19(3): 413-437.

42. Tefferi A, Thiele J, Orazi A et al. Proposals and rationale for revision
of the World Health Organization diagnostic criteria for polycythe-
mia vera, essential thrombocythemia, and primary myelofibrosis: re-
commendations from an ad hoc international expert panel. Blood
2007; 110(4): 1092-1097.

43. Tsimberidou MA, Colburn DE, Welch MA et al. Anagrelide and ima-
tinib mesylate combination therapy in patients with chronic mye-
loproliferative disorders. Cancer Chemother Pharmacol 2003; 52(3):
229-234.

44. Vianello F, Battisti A, Cerlla G et al. Defining the Thrombotic Risk
in Patients with Myeloproliferatove Neoplams. Scientific World Jour-
nal 2011; 11: 1131-1137.

prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
P< m.penka@fnbrno.cz

Oddéleni klinické hematologie FN Brno
www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 1. 9. 2014
Prijato po recenzi 17.9. 2014



