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Nadptytkowosc¢ samoistna (NS), po-
dobnie jak czerwienica prawdziwa,
przewlekta biataczka szpikowa, oste-
omielofibroza, nalezy do grupy cho-
rob mieloproliferacyjnych. W przebie-
gu NS bardzo rzadko dochodzi do
transformacji blastycznej, jednak
krwawienia i epizody zakrzepowo-za-
torowe sg gtowng przyczyng umieral-
nosci chorych. W leczeniu NS stosu-
je sie najczesciej hydroksymocznik,
INFa, rzadziej pipobroman, busulfan,
P*. Anagrelid jest pochodng imida-
zoquinazolinowg, zarejestrowang ja-
ko doustny lek obnizajgcy liczbe pty-
tek krwi do stosowania w NS i innych
chorobach mieloproliferacyjnych. Me-
chanizm dziatania nie jest dotychczas
wystarczajgco zbadany, jednak wy-
daje sie, ze lek ten hamuje dojrzewa-
nie megakariocytéw w szpiku. U po-
nad 90 proc. pacjentow z NS liczba
ptytek w przebiegu leczenia anagre-
lidem obniza sie, niezaleznie od sto-
sowanego wczesniej leczenia. Do
utrzymania liczby ptytek ponizej 600
G/l w leczeniu przewlektym wystarcza
zwykle dawka 2-2,5 mg/d.

Objawy uboczne obserwowane
w przebiegu leczenia wynikaja przede
wszystkim z rozszerzenia naczyri i do-
datniego dziatania inotropowego na
miesieri sercowy. W artykule tym omo-
wione zostato miejsce anagrelidu w le-
czeniu pacjentéw z NS.

Stowa kluczowe: choroby mieloproli-
feracyjne, nadptytkowosc¢ samoistna,
anagrelid.
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Nadptytkowos¢ samoistna, podobnie jak
czerwienica prawdziwa, osteomielofibroza
i przewlekta biataczka szpikowa, nalezy do
grupy zespotéw mieloproliferacyjnych. Sa to
nowotworowe schorzenia uktadu krwiotwor-
czego o stosunkowo tagodnym przebiegu.
Do niedawna byta uznawana za najrzadziej
wystepujacy zespot z tej grupy. Sytuacje
zmienito wprowadzenie do rutynowych ana-
liz morfologii krwi automatycznych analizato-
row, uwzgledniajgcych kazdorazowo liczbe
ptytek krwi. Okazato sie wtedy, ze nadptyt-
kowos¢ wystepuje u znacznie wiekszego od-
setka chorych niz pierwotnie przypuszcza-
no. Sposréd wszystkich choréb mieloprolife-
racyjnych nadptytkowos¢ samoistna ma
najlepsze rokowanie, znacznie rzadziej niz
w innych chorobach z tego kregu, dochodzi
w niej do transformaciji blastycznej [1].

Podtozem zmian obserwowanych w nad-
ptytkowosci samoistnej jest klonalna prolife-
racja megakariocytow w szpiku [2]. Jest to
wiec biologicznie tagodny rozrost nowotwo-
rowy w obrebie uktadu megakariocytow. Po-
woduje on zwiekszong liczbe ptytek we krwi
obwodowej, a nastepnie zaburzenia w mi-
krokrazeniu, spowodowane wewnatrznaczy-
niowg aktywacja i agregacjg nadreaktyw-
nych ptytek, co z kolei moze prowadzi¢ do
zwezenia lub zamkniecia Swiatta naczynia.

Nadptytkowos¢ samoistna pojawia sie naj-
czesciej miedzy 50.-60. rokiem zycia, jednak
rozpoznawana jest takze u osdéb mitodszych,
a nawet u dzieci. Do podstawowych objawow
tego zespotu naleza powiktania zakrzepowo-
-zatorowe oraz krwawienia, zwigzane ze zmia-
nami zardowno w obrebie duzych naczyn, jak
i w mikrokrgzeniu. Tendencja do zakrzepdéw
zylnych i zatoréw tetniczych wystepuje u ok.
70 proc. chorych, natomiast krwawienia doty-
czg 12-19 proc. pacjentéw z nadptytkowoscig
i mogg mie¢ charakter zagrazajgcy zyciu [2].

Nie wszyscy chorzy z rozpoznang nad-
ptytkowoscig samoistng wymagaja rozpocze-

cia leczenia. Choroba ma raczej dobre roko-
wanie, a czesto wieloletni bezobjawowy prze-
bieg nie sktania do wtgczenia leczenia cyto-
redukcyjnego, ktére ma dos¢ istotne dziata-
nia uboczne. Stad proby ustalenia kryteridw,
pozwalajacych na wyodrebnienie grupy cho-
rych wysokiego ryzyka. Uwaza sie, ze do
czynnikéw istotnie zwiekszajgcych ryzyko wy-
stgpienia powiktann naczyniowych naleza:
D wiek powyzej 60. roku zycia,
D obecnos¢ w wywiadach incydentow za-
krzepowo-zatorowych lub krwotocznych,
D liczba ptytek powyzej 1000 G/I.

Obecnosc¢ juz tylko jednego z podanych
czynnikdw u chorego z nadptytkowoscia sa-
moistng zalicza go do grupy wysokiego ryzy-
ka i nakazuje rozpoczecie terapii cytoreduk-
cyjnej. Chorzy ponizej 40. roku zycia, u kto-
rych nie wystepujg pozostate objawy zaliczani
sg do grupy niskiego ryzyka i wymagajg je-
dynie obserwacji. Najbardziej kontrowersyjna
jest grupa chorych miedzy 40. a 60. rokiem
zycia bez obecnosci czynnikéw ryzyka. W tej
grupie leczenie dobiera sie indywidualnie.

Celem terapii cytoredukcyjnej powinno by¢
obnizenie liczby ptytek ponizej 600 G/I, po-
niewaz taka liczba ptytek wigze sie z mniej-
szym ryzykiem powiktari naczyniowych [1, 2].

W leczeniu nadptytkowosci samoistnej, po-
dobnie jak w innych przewlektych chorobach
mieloproliferacyjnych, stosowano dotychczas
leki cytostatyczne, gtoéwnie hydroksymocznik,
busulfan, pipobroman, a takze radioaktywny
fosfor (P*) lub interferon. Leki wywotywaty
wiele objawdéw niepozadanych, zwtaszcza
aplazje szpiku i wtérne biataczki [1, 2]. Ist-
niata wiec potrzeba poszukiwania skuteczniej-
szych i mniej toksycznych srodkdw, zmniej-
szajgcych liczbe ptytek we krwi obwodowej.
Takim lekiem wydaje sie by¢ anagrelid (ryc.),
nalezacy do grupy pochodnych imidazoqu-
inazolinowych, zsyntetyzowanego pierwotnie
jako lek o witasciwosciach antyagregacyjnych.
Jego zdolnos¢ zmniejszania liczby ptytek wy-
kryto przypadkowo na poczatku lat 80.,
w trakcie badan klinicznych nad efektem an-
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Essential thrombocythemia (ET), like
polycythemia vera, chronic myeloge-
nous leukemia, myelofibrosis, be-
longs to the chronic myeloproliferati-
ve disorders (MPD). ET is less likely
than other MPDs to convert sponta-
neously to acute leukemia. Like the
other MPDs, however, bleeding and
thrombosis are major causes of mor-
bidity and mortality. Platelet-lowering
agents currently used in ET include
hydroxyurea, pipobroman, INFa, bu-
sulfan, radiophosphorus. Anagrelide
is a new oral imidazoquinazoline de-
rivative approved for use in ET and
other MPDs as a platelet-lowering
agent. The mechanism of action may
involve the drug’s interference with
megacaryocyte maturation. More
than 90% of patients with ET respond
to anagrelide therapy regardless of
the presence or absence of previous
therapy. The reponses are durable
with median maintenance dose of ap-
proximately 2 to 2.5 mg/day. Side
efects are related mostly to the drug’s
vasodilating and positive inotropic ef-
fects. The place of anagrelide thera-
py in the current management of pa-
tients with ET is discussed.

Key words: mieloproliferative dise-
ases, essential thrombocythemia,
anagrelide.
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Ryc. Budowa chemiczna anagrelidu [5, 6]

tyagregacyjnym [3]. Od 1997 r. lek ten zare-
jestrowany jest w Stanach Zjednoczonych do
leczenia nadptytkowosci samoistnej [1].

WPLYW NA TROMBOPOEZE
I PLYTKI KRWI

Poczatkowo anagrelid uwazany byt za in-
hibitor agregacji ptytek krwi. W trakcie dal-
szych badan okazato sie, ze lek ten zmniej-
sza liczbe krwinek ptytkowych w znacznie
mniejszych dawkach, niz te, ktére wymagane
sg do uzyskania efektu antygregacyjnego [7].

W badaniach in vitro stwierdzono specy-
ficzne dla linii megakariocytarnej, supresyjne
dziatanie anagrelidu na tworzenie kolonii przez
komorki prekursorowe CFU-M [8]. Zastosowa-
nie preparatu w stezeniu 0,1 mg/L powodo-
wato zmniejszenie liczby kolonii megakariocy-
tarnych o 50 proc., natomiast stezenie
0,01-5 mg/L nie miato zadnego wptywu na
liczbe kolonii erytroidalnych, tworzonych przez
BFU-E ani kolonii granulocytarno-monocytar-
nych, tworzonych przez CFU-GM [9]. Wyniki
dotychczas przeprowadzonych badan wska-
zujg, ze najwazniejszy mechanizm, prowadza-
cy do zmniejszenia liczby ptytek, polega na
hamowaniu przez anagrelid dojrzewania me-
gakariocytow, objawiajgce sie zmniejszeniem
ilosci cytoplazmy i w konsekwencji obnize-
niem zdolnosci produkcji ptytek. U chorych
z nadptytkowoscig samoistng, otrzymujgcych
ten lek, stwierdzono uposledzone dojrzewa-
nie megakariocytow, charakteryzujgce sie
zmniejszeniem ich ploidii, rozmiaréw i dojrza-
tosci cytoplazmy. Istotny jest przy tym fakt,
ze anagrelid dziatajgc na komorki szeregu
megakariocytarnego, nie uszkadza innych sze-
regéw uktadu krwiotwoérczego [6, 9].

Anagrelid wptywa tylko w niewielkim
stopniu na czas przezycia ptytek. U zdro-
wych ochotnikéw, otrzymujacych ten lek
w dawce 0,5-1 mg 2 razy dziennie przez
28 dni wynosit on 7 dni, a u zdrowych
ochotnikéw otrzymujacych placebo — 8 dni.

Jak wspomniano wczesniej, anagrelid wy-
kazuje takze dziatanie antyagregacyjne. Efekt

ten, zauwazalny dopiero po zastosowaniu
znacznie wiekszych dawek niz te, ktére wy-
magane sg do obnizenia liczby ptytek, nie
musi by¢ brany pod uwage przy standardo-
wym leczeniu nadptytkowosci. Mechanizm an-
tyagregacyjnego dziatania tego zwigzku pole-
ga na hamowaniu aktywnosci fosfodiesterazy
cyklicznego  monofosforanu  adenozyny
(cAMP), co w konsekwencji powoduje zwigk-
szenie stezenia cAMP i kinazy proteinowej
cAMP-zaleznej. Dziatanie antyagregacyjne
zwigzane jest réwniez z zahamowaniem agre-
gacji ptytek w obecnosci kolagenu. Lek ten
zwieksza fosforylacje biatek i obniza wewnatrz-
komdrkowe stezenie jonéw Ca** indukowane
przez trombine, a efekt ten jest zalezny od
dawki. Anagrelid zmniejsza réwniez powsta-
wanie metabolitow kwasu arachidonowego
w ptytkach i nasila hamujacy wptyw prosta-
glandyny E1 na agregacje ptytek krwi [7, 10].
Zauwazono réwniez, ze anagrelid, podobnie
jak aspiryna, wydtuza czas krwawienia w spo-
soéb zalezny od dawki [6].

METABOLIZM LEKU

Anagrelid wykazuje duzg dostepnos¢ bio-
logiczng. Jak dotychczas nie wykazano in-
terakcji z innymi, przyjmowanymi rownocze-
$nie, lekami. Takze przyjmowanie positkdw
nie wptywa na biodostepnos¢ anagrelidu [6].

Lek ten jest intensywnie metabolizowa-
ny w organizmie. W 75 proc. wydalany jest
z moczem w postaci wielu metabolitéw, na-
tomiast z katem wydala sie w ok. 10 proc.
Jednak rzeczywiste szlaki metabolizmu
anagrelidu wcigz nie sg do konca wyja-
$nione. Istnieje mozliwos¢, ze poza samym
anagrelidem, takze jego metabolity wyka-
zujg efekt zmniejszajgcy liczbe ptytek i ze
sg one obecne w surowicy krwi [9].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Anagrelid stosuje sie w celu zmniejszenia
liczby ptytek w przebiegu nadptytkowosci sa-
moistnej i nadptytkowosci w innych zespotach
mieloproliferacyjnych. Natomiast nie zaleca
sie leczenia anagrelidem nadptytkowosci
w przebiegu innych choréb, czyli tzw. nad-
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ptytkowosci wtérnych, wystepujacych m.in.
w przewlektych zakazeniach, u statych daw-
cow krwi, towarzyszacych niedokrwistosciom
hemolitycznym, chorobom ukfadowym i innym.

TOKSYCzZNOSC
| OBJAWY NIEPOZADANE

Niestety, w przebiegu terapii anagreli-
dem dos$¢ czesto obserwowane sg objawy
uboczne, ktére u 15 proc. pacjentéw sg
przyczyna zaprzestania leczenia, a u 45
proc. pojawiajg sie przemijajaco [2].

Do najpowazniejszych objawéw ubocznych
nalezg objawy zalezne od wywieranego przez
anagrelid dodatniego efektu inotropowego na
migsien sercowy, a takze dziatania rozkurcza-
jacego naczynia [11]. Dzialanie to przejawia sie
przyspieszeniem czynnosci serca, obnizeniem
Sredniego cisnienia skurczowego, a w duzych
dawkach (do 30 mg/d) lek ten zmniejsza opdr
obwodowy. Jednakze w dawce 0,1 mg/kg nie
obserwuje sie wptywu anagrelidu na cisnienie
krwi, czynnos$¢ serca, pojemnosé wyrzutowa,
pojemnos¢ minutowa, czynnos¢ skurczowa,
opdr obwodowy, czy tez obraz EKG. Nie wpty-
wa on takze na opdr naczyn ptucnych [6, 12].

Efekt inotropowo dodatni i naczynioroz-
szerzajacy jest najsilniej wyrazony u osob
ze wspotistniejgcymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego [2]. W przeprowa-
dzonych dotychczas badaniach nie zaob-
serwowano jednak zwiekszenia $miertelno-
$ci z powodu powiktan kardiotoksycznych
w przebiegu leczenia anagrelidem [13].

Do najczesciej obserwowanych objawow
niepozadanych ze strony uktadu krgzenia na-
leza: tachykardia u 26 proc., obrzeki i reten-
cja ptynéw u 22 proc. chorych, zaburzenia ryt-
mu serca i zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia
w 2 proc., a takze hipotonia (w dawce 5 mg/d
i wyzszych) lub nadcisnienie tetnicze [1].

Objawy te przebiegajg z jednakowg cze-
stoscig u pacjentow leczonych anagrelidem,
niezaleznie od rodzaju zespotu mieloprolife-
racyjnego i nakazujg duzg ostroznos¢ sto-
sowania anagrelidu u chorych z zaburzenia-
mi uktadu krgzenia, szczegodlnie u osoéb
w podesztym wieku. Takze u oséb mtodych
przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢
stan uktadu sercowo-naczyniowego i prze-
prowadzac kontrole w trakcie leczenia [2].

Objawy uboczne w czasie leczenia ana-
grelidem mogg dotyczy¢ takze osrodkowego
uktadu nerwowego i najczesciej, bo az u 37
proc. chorych, sg to bdle gtowy, natomiast
zawroty gtowy pojawiajg sie u ok. 8 proc. pa-
cjentéw (przy dawce >5 mg/d). Nieco rza-
dziej wystepuja objawy ze strony przewodu
pokarmowego, a sg to wymioty i biegunki
w 25 proc. oraz wzdecia u 8 proc. chorych
z nadptytkowoscig samoistng [10, 13].

U pacjentdow przyjmujgcych anagrelid za-
obserwowano zmniejszenie objetosci wydala-
nego mMoczu, co wigze sie ze zmniejszeniem
wydalania jonéw sodowych i chlorkowych.

Stad zalecana jest ostroznos¢ w stosowaniu
tego leku u chorych z niewydolnoscig nerek.
Objawy te pojawiaja sie zwykle w 2 pierw-
szych tygodniach leczenia i ustepujg po kil-
ku tygodniach stosowania leku.

Dotychczas nie ma danych dotyczgcych
teratogennosci anagrelidu. W zwigzku
z tym nie zaleca sie stosowania tego leku
u kobiet w cigzy, a podajgc anagrelid ko-
bietom w wieku rozrodczym nalezy zacho-
wacé ostroznos¢ i poinformowac¢ chorg
0 nieznanym wptywie leku na ptdéd [2].

Na podkreslenie zastuguje jednak fakt,
ze dotychczas prowadzone badania klinicz-
ne lI/lll fazy nie wykazaty leukomogenne-
go i mutagennego dziatania anagrelidu [1].

DAWKOWANIE

Anagrelid produkowany jest w postaci
kapsutek po 0,5 mg i 1 mg (w zaleznosci
od producenta). Srednia dawka dobowa le-
ku, umozliwiajgca skuteczne zmniejszenie
liczby ptytek u chorych z nadptytkowoscig
samoistng lub nadptytkowoscig w przebie-
gu innych choréb mieloproliferacyjnych wy-
nosi 2-2,5 mg/d [10]. U pacjentow przyj-
mujgcych anagrelid stezenie leku w suro-
wicy nie przekraczato 10 ng/ml [9].

Leczenie zwykle zaczyna sie od dawki
0,5-1 mg/d, ktérg stopniowo zwigksza sie, jed-
nak nie jest zalecane przekroczenie 5 mg/d.
Obnizanie liczby ptytek zwykle obserwowane
jest w ciggu 7-10 dni od rozpoczecia lecze-
nia, natomiast przerwanie terapii anagrelidem
powoduje powr6t liczby ptytek do wartosci
wyjsciowych w ciggu 4-8 dni [4, 14, 15].

PODSUMOWANIE

Leczenie nadptytkowosci samoistnej, jak
rowniez i innych zespotéw mieloproliferacyj-
nych jest z reguty leczeniem dtugotrwatym
i kazdorazowo wigze sie z mozliwoscig wy-
stgpienia wielu dziatarn niepozgadanych, m.in.
mozliwoscig dziatania leukomogennego sto-
sowanych lekéw. Stad koniecznos$¢ prowa-
dzenia dalszych badan w celu poszukiwa-
nia nowych lekéw o duzej skutecznosci
i matej szkodliwosci dla pacjenta. Takim le-
kiem wydaje sie by¢ opisywany anagrelid.
Rozpoczecie terapii tym lekiem jest szcze-
golnie istotne u pacjentéw nie tolerujgcych
dotychczasowego leczenia hydroksymoczni-
kiem lub interefronem, a takze w Swiezo roz-
poznanych zespotach mieloproliferacyjnych.
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