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Nadp³ytkowoœæ samoistna, podobnie jak
czerwienica prawdziwa, osteomielofibroza
i przewlek³a bia³aczka szpikowa, nale¿y do
grupy zespo³ów mieloproliferacyjnych. S¹ to
nowotworowe schorzenia uk³adu krwiotwór-
czego o stosunkowo ³agodnym przebiegu.
Do niedawna by³a uznawana za najrzadziej
wystêpuj¹cy zespó³ z tej grupy. Sytuacjê
zmieni³o wprowadzenie do rutynowych ana-
liz morfologii krwi automatycznych analizato-
rów, uwzglêdniaj¹cych ka¿dorazowo liczbê
p³ytek krwi. Okaza³o siê wtedy, ¿e nadp³yt-
kowoœæ wystêpuje u znacznie wiêkszego od-
setka chorych ni¿ pierwotnie przypuszcza-
no. Spoœród wszystkich chorób mieloprolife-
racyjnych nadp³ytkowoœæ samoistna ma
najlepsze rokowanie, znacznie rzadziej ni¿
w innych chorobach z tego krêgu, dochodzi
w niej do transformacji blastycznej [1]. 

Pod³o¿em zmian obserwowanych w nad-
p³ytkowoœci samoistnej jest klonalna prolife-
racja megakariocytów w szpiku [2]. Jest to
wiêc biologicznie ³agodny rozrost nowotwo-
rowy w obrêbie uk³adu megakariocytów. Po-
woduje on zwiêkszon¹ liczbê p³ytek we krwi
obwodowej, a nastêpnie zaburzenia w mi-
krokr¹¿eniu, spowodowane wewn¹trznaczy-
niow¹ aktywacj¹ i agregacj¹ nadreaktyw-
nych p³ytek, co z kolei mo¿e prowadziæ do
zwê¿enia lub zamkniêcia œwiat³a naczynia. 

Nadp³ytkowoœæ samoistna pojawia siê naj-
czêœciej miêdzy 50.–60. rokiem ¿ycia, jednak
rozpoznawana jest tak¿e u osób m³odszych,
a nawet u dzieci. Do podstawowych objawów
tego zespo³u nale¿¹ powik³ania zakrzepowo-
-zatorowe oraz krwawienia, zwi¹zane ze zmia-
nami zarówno w obrêbie du¿ych naczyñ, jak
i w mikrokr¹¿eniu. Tendencja do zakrzepów
¿ylnych i zatorów têtniczych wystêpuje u ok.
70 proc. chorych, natomiast krwawienia doty-
cz¹ 12–19 proc. pacjentów z nadp³ytkowoœci¹
i mog¹ mieæ charakter zagra¿aj¹cy ¿yciu [2]. 

Nie wszyscy chorzy z rozpoznan¹ nad-
p³ytkowoœci¹ samoistn¹ wymagaj¹ rozpoczê-

cia leczenia. Choroba ma raczej dobre roko-
wanie, a czêsto wieloletni bezobjawowy prze-
bieg nie sk³ania do w³¹czenia leczenia cyto-
redukcyjnego, które ma doœæ istotne dzia³a-
nia uboczne. St¹d próby ustalenia kryteriów,
pozwalaj¹cych na wyodrêbnienie grupy cho-
rych wysokiego ryzyka. Uwa¿a siê, ¿e do
czynników istotnie zwiêkszaj¹cych ryzyko wy-
st¹pienia powik³añ naczyniowych nale¿¹: 
��wiek powy¿ej 60. roku ¿ycia, 
��obecnoœæ w wywiadach incydentów za-
krzepowo-zatorowych lub krwotocznych, 

��liczba p³ytek powy¿ej 1000 G/l. 

Obecnoœæ ju¿ tylko jednego z podanych
czynników u chorego z nadp³ytkowoœci¹ sa-
moistn¹ zalicza go do grupy wysokiego ryzy-
ka i nakazuje rozpoczêcie terapii cytoreduk-
cyjnej. Chorzy poni¿ej 40. roku ¿ycia, u któ-
rych nie wystêpuj¹ pozosta³e objawy zaliczani
s¹ do grupy niskiego ryzyka i wymagaj¹ je-
dynie obserwacji. Najbardziej kontrowersyjna
jest grupa chorych miêdzy 40. a 60. rokiem
¿ycia bez obecnoœci czynników ryzyka. W tej
grupie leczenie dobiera siê indywidualnie. 

Celem terapii cytoredukcyjnej powinno byæ
obni¿enie liczby p³ytek poni¿ej 600 G/l, po-
niewa¿ taka liczba p³ytek wi¹¿e siê z mniej-
szym ryzykiem powik³añ naczyniowych [1, 2]. 

W leczeniu nadp³ytkowoœci samoistnej, po-
dobnie jak w innych przewlek³ych chorobach
mieloproliferacyjnych, stosowano dotychczas
leki cytostatyczne, g³ównie hydroksymocznik,
busulfan, pipobroman, a tak¿e radioaktywny
fosfor (P32) lub interferon. Leki wywo³ywa³y
wiele objawów niepo¿¹danych, zw³aszcza
aplazjê szpiku i wtórne bia³aczki [1, 2]. Ist-
nia³a wiêc potrzeba poszukiwania skuteczniej-
szych i mniej toksycznych œrodków, zmniej-
szaj¹cych liczbê p³ytek we krwi obwodowej.
Takim lekiem wydaje siê byæ anagrelid (ryc.),
nale¿¹cy do grupy pochodnych imidazoqu-
inazolinowych, zsyntetyzowanego pierwotnie
jako lek o w³aœciwoœciach antyagregacyjnych.
Jego zdolnoœæ zmniejszania liczby p³ytek wy-
kryto przypadkowo na pocz¹tku lat 80.,
w trakcie badañ klinicznych nad efektem an-
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tyagregacyjnym [3]. Od 1997 r. lek ten zare-
jestrowany jest w Stanach Zjednoczonych do
leczenia nadp³ytkowoœci samoistnej [1]. 

WP£YW NA TROMBOPOEZÊ 
I P£YTKI KRWI

Pocz¹tkowo anagrelid uwa¿any by³ za in-
hibitor agregacji p³ytek krwi. W trakcie dal-
szych badañ okaza³o siê, ¿e lek ten zmniej-
sza liczbê krwinek p³ytkowych w znacznie
mniejszych dawkach, ni¿ te, które wymagane
s¹ do uzyskania efektu antygregacyjnego [7]. 

W badaniach in vitro stwierdzono specy-
ficzne dla linii megakariocytarnej, supresyjne
dzia³anie anagrelidu na tworzenie kolonii przez
komórki prekursorowe CFU-M [8]. Zastosowa-
nie preparatu w stê¿eniu 0,1 mg/L powodo-
wa³o zmniejszenie liczby kolonii megakariocy-
tarnych o 50 proc., natomiast stê¿enie
0,01–5 mg/L nie mia³o ¿adnego wp³ywu na
liczbê kolonii erytroidalnych, tworzonych przez
BFU-E ani kolonii granulocytarno-monocytar-
nych, tworzonych przez CFU-GM [9]. Wyniki
dotychczas przeprowadzonych badañ wska-
zuj¹, ¿e najwa¿niejszy mechanizm, prowadz¹-
cy do zmniejszenia liczby p³ytek, polega na
hamowaniu przez anagrelid dojrzewania me-
gakariocytów, objawiaj¹ce siê zmniejszeniem
iloœci cytoplazmy i w konsekwencji obni¿e-
niem zdolnoœci produkcji p³ytek. U chorych
z nadp³ytkowoœci¹ samoistn¹, otrzymuj¹cych
ten lek, stwierdzono upoœledzone dojrzewa-
nie megakariocytów, charakteryzuj¹ce siê
zmniejszeniem ich ploidii, rozmiarów i dojrza-
³oœci cytoplazmy. Istotny jest przy tym fakt,
¿e anagrelid dzia³aj¹c na komórki szeregu
megakariocytarnego, nie uszkadza innych sze-
regów uk³adu krwiotwórczego [6, 9]. 

Anagrelid wp³ywa tylko w niewielkim
stopniu na czas prze¿ycia p³ytek. U zdro-
wych ochotników, otrzymuj¹cych ten lek
w dawce 0,5–1 mg 2 razy dziennie przez
28 dni wynosi³ on 7 dni, a u zdrowych
ochotników otrzymuj¹cych placebo – 8 dni. 

Jak wspomniano wczeœniej, anagrelid wy-
kazuje tak¿e dzia³anie antyagregacyjne. Efekt

ten, zauwa¿alny dopiero po zastosowaniu
znacznie wiêkszych dawek ni¿ te, które wy-
magane s¹ do obni¿enia liczby p³ytek, nie
musi byæ brany pod uwagê przy standardo-
wym leczeniu nadp³ytkowoœci. Mechanizm an-
tyagregacyjnego dzia³ania tego zwi¹zku pole-
ga na hamowaniu aktywnoœci fosfodiesterazy
cyklicznego monofosforanu adenozyny
(cAMP), co w konsekwencji powoduje zwiêk-
szenie stê¿enia cAMP i kinazy proteinowej
cAMP-zale¿nej. Dzia³anie antyagregacyjne
zwi¹zane jest równie¿ z zahamowaniem agre-
gacji p³ytek w obecnoœci kolagenu. Lek ten
zwiêksza fosforylacjê bia³ek i obni¿a wewn¹trz-
komórkowe stê¿enie jonów Ca2+ indukowane
przez trombinê, a efekt ten jest zale¿ny od
dawki. Anagrelid zmniejsza równie¿ powsta-
wanie metabolitów kwasu arachidonowego
w p³ytkach i nasila hamuj¹cy wp³yw prosta-
glandyny E1 na agregacjê p³ytek krwi [7, 10].
Zauwa¿ono równie¿, ¿e anagrelid, podobnie
jak aspiryna, wyd³u¿a czas krwawienia w spo-
sób zale¿ny od dawki [6]. 

METABOLIZM LEKU

Anagrelid wykazuje du¿¹ dostêpnoœæ bio-
logiczn¹. Jak dotychczas nie wykazano in-
terakcji z innymi, przyjmowanymi równocze-
œnie, lekami. Tak¿e przyjmowanie posi³ków
nie wp³ywa na biodostêpnoœæ anagrelidu [6]. 

Lek ten jest intensywnie metabolizowa-
ny w organizmie. W 75 proc. wydalany jest
z moczem w postaci wielu metabolitów, na-
tomiast z ka³em wydala siê w ok. 10 proc.
Jednak rzeczywiste szlaki metabolizmu
anagrelidu wci¹¿ nie s¹ do koñca wyja-
œnione. Istnieje mo¿liwoœæ, ¿e poza samym
anagrelidem, tak¿e jego metabolity wyka-
zuj¹ efekt zmniejszaj¹cy liczbê p³ytek i ¿e
s¹ one obecne w surowicy krwi [9]. 

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Anagrelid stosuje siê w celu zmniejszenia
liczby p³ytek w przebiegu nadp³ytkowoœci sa-
moistnej i nadp³ytkowoœci w innych zespo³ach
mieloproliferacyjnych. Natomiast nie zaleca
siê leczenia anagrelidem nadp³ytkowoœci
w przebiegu innych chorób, czyli tzw. nad-
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Ryc. Budowa chemiczna anagrelidu [5, 6]
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p³ytkowoœci wtórnych, wystêpuj¹cych m.in.
w przewlek³ych zaka¿eniach, u sta³ych daw-
ców krwi, towarzysz¹cych niedokrwistoœciom
hemolitycznym, chorobom uk³adowym i innym. 

TOKSYCZNOŒÆ 
I OBJAWY NIEPO¯¥DANE

Niestety, w przebiegu terapii anagreli-
dem doœæ czêsto obserwowane s¹ objawy
uboczne, które u 15 proc. pacjentów s¹
przyczyn¹ zaprzestania leczenia, a u 45
proc. pojawiaj¹ siê przemijaj¹co [2]. 

Do najpowa¿niejszych objawów ubocznych
nale¿¹ objawy zale¿ne od wywieranego przez
anagrelid dodatniego efektu inotropowego na
miêsieñ sercowy, a tak¿e dzia³ania rozkurcza-
j¹cego naczynia [11]. Dzia³anie to przejawia siê
przyspieszeniem czynnoœci serca, obni¿eniem
œredniego ciœnienia skurczowego, a w du¿ych
dawkach (do 30 mg/d) lek ten zmniejsza opór
obwodowy. Jednak¿e w dawce 0,1 mg/kg nie
obserwuje siê wp³ywu anagrelidu na ciœnienie
krwi, czynnoœæ serca, pojemnoœæ wyrzutow¹,
pojemnoœæ minutow¹, czynnoœæ skurczow¹,
opór obwodowy, czy te¿ obraz EKG. Nie wp³y-
wa on tak¿e na opór naczyñ p³ucnych [6, 12]. 

Efekt inotropowo dodatni i naczynioroz-
szerzaj¹cy jest najsilniej wyra¿ony u osób
ze wspó³istniej¹cymi schorzeniami uk³adu
sercowo-naczyniowego [2]. W przeprowa-
dzonych dotychczas badaniach nie zaob-
serwowano jednak zwiêkszenia œmiertelno-
œci z powodu powik³añ kardiotoksycznych
w przebiegu leczenia anagrelidem [13]. 

Do najczêœciej obserwowanych objawów
niepo¿¹danych ze strony uk³adu kr¹¿enia na-
le¿¹: tachykardia u 26 proc., obrzêki i reten-
cja p³ynów u 22 proc. chorych, zaburzenia ryt-
mu serca i zastoinowa niewydolnoœæ kr¹¿enia
w 2 proc., a tak¿e hipotonia (w dawce 5 mg/d
i wy¿szych) lub nadciœnienie têtnicze [1]. 

Objawy te przebiegaj¹ z jednakow¹ czê-
stoœci¹ u pacjentów leczonych anagrelidem,
niezale¿nie od rodzaju zespo³u mieloprolife-
racyjnego i nakazuj¹ du¿¹ ostro¿noœæ sto-
sowania anagrelidu u chorych z zaburzenia-
mi uk³adu kr¹¿enia, szczególnie u osób
w podesz³ym wieku. Tak¿e u osób m³odych
przed rozpoczêciem leczenia nale¿y oceniæ
stan uk³adu sercowo-naczyniowego i prze-
prowadzaæ kontrolê w trakcie leczenia [2]. 

Objawy uboczne w czasie leczenia ana-
grelidem mog¹ dotyczyæ tak¿e oœrodkowego
uk³adu nerwowego i najczêœciej, bo a¿ u 37
proc. chorych, s¹ to bóle g³owy, natomiast
zawroty g³owy pojawiaj¹ siê u ok. 8 proc. pa-
cjentów (przy dawce >5 mg/d). Nieco rza-
dziej wystêpuj¹ objawy ze strony przewodu
pokarmowego, a s¹ to wymioty i biegunki
w 25 proc. oraz wzdêcia u 8 proc. chorych
z nadp³ytkowoœci¹ samoistn¹ [10, 13]. 

U pacjentów przyjmuj¹cych anagrelid za-
obserwowano zmniejszenie objêtoœci wydala-
nego moczu, co wi¹¿e siê ze zmniejszeniem
wydalania jonów sodowych i chlorkowych.

St¹d zalecana jest ostro¿noœæ w stosowaniu
tego leku u chorych z niewydolnoœci¹ nerek.
Objawy te pojawiaj¹ siê zwykle w 2 pierw-
szych tygodniach leczenia i ustêpuj¹ po kil-
ku tygodniach stosowania leku. 

Dotychczas nie ma danych dotycz¹cych
teratogennoœci anagrelidu. W zwi¹zku
z tym nie zaleca siê stosowania tego leku
u kobiet w ci¹¿y, a podaj¹c anagrelid ko-
bietom w wieku rozrodczym nale¿y zacho-
waæ ostro¿noœæ i poinformowaæ chor¹
o nieznanym wp³ywie leku na p³ód [2]. 

Na podkreœlenie zas³uguje jednak fakt,
¿e dotychczas prowadzone badania klinicz-
ne II/III fazy nie wykaza³y leukomogenne-
go i mutagennego dzia³ania anagrelidu [1]. 

DAWKOWANIE

Anagrelid produkowany jest w postaci
kapsu³ek po 0,5 mg i 1 mg (w zale¿noœci
od producenta). Œrednia dawka dobowa le-
ku, umo¿liwiaj¹ca skuteczne zmniejszenie
liczby p³ytek u chorych z nadp³ytkowoœci¹
samoistn¹ lub nadp³ytkowoœci¹ w przebie-
gu innych chorób mieloproliferacyjnych wy-
nosi 2–2,5 mg/d [10]. U pacjentów przyj-
muj¹cych anagrelid stê¿enie leku w suro-
wicy nie przekracza³o 10 ng/ml [9]. 

Leczenie zwykle zaczyna siê od dawki
0,5–1 mg/d, któr¹ stopniowo zwiêksza siê, jed-
nak nie jest zalecane przekroczenie 5 mg/d.
Obni¿anie liczby p³ytek zwykle obserwowane
jest w ci¹gu 7–10 dni od rozpoczêcia lecze-
nia, natomiast przerwanie terapii anagrelidem
powoduje powrót liczby p³ytek do wartoœci
wyjœciowych w ci¹gu 4–8 dni [4, 14, 15]. 

PODSUMOWANIE

Leczenie nadp³ytkowoœci samoistnej, jak
równie¿ i innych zespo³ów mieloproliferacyj-
nych jest z regu³y leczeniem d³ugotrwa³ym
i ka¿dorazowo wi¹¿e siê z mo¿liwoœci¹ wy-
st¹pienia wielu dzia³añ niepo¿¹danych, m.in.
mo¿liwoœci¹ dzia³ania leukomogennego sto-
sowanych leków. St¹d koniecznoœæ prowa-
dzenia dalszych badañ w celu poszukiwa-
nia nowych leków o du¿ej skutecznoœci
i ma³ej szkodliwoœci dla pacjenta. Takim le-
kiem wydaje siê byæ opisywany anagrelid.
Rozpoczêcie terapii tym lekiem jest szcze-
gólnie istotne u pacjentów nie toleruj¹cych
dotychczasowego leczenia hydroksymoczni-
kiem lub interefronem, a tak¿e w œwie¿o roz-
poznanych zespo³ach mieloproliferacyjnych. 
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