Anagrelid ved primar trombocytemi

Primgzer trombocytemi (essensiell
trombocytemi) er en sjelden, myelo-
proliferativ sykdom karakterisert av
en gkt mengde blodplater (antall blod-
plater > 600 - 10%/1) og forheyet trom-
boserisiko. Ved Sentralsykehuset i
Akershus er anagrelid brukt som blod-
platetallsreduserende behandling hos
yngre pasienter med behandlingstren-
gende primzer trombocytemi siden
1997.

Ti pasienter under 60 ar med pri-
mear trombocytemi ble forsekt be-
handlet med anagrelid. Atte pasienter
var behandlet pa forhind, alle med
hydroksyurea. Data ble samlet inn fra
pasientjournalene.

Anagrelid ble gitt i gradvis ekende
doser med den malsetting 4 holde blod-
platetallet under 400 - 10%1. Fire pa-
sienter fikk forbigidende lett hodepine,
fem fikk hjertebank, og to fikk diaré.
To pasienter fikk si uttalte bivirknin-
ger at de sluttet med anagrelid, og en
pasient méatte begrense dosen pa grunn
av hjertebank. De ovrige sju pasiente-
ne tolererte anagrelid godt, og man
oppnadde meget tilfredsstillende blod-
platekontroll, dvs. < 500 - 10%1. Ingen
pasienter har hatt vaskuleere kompli-
kasjoner.

Anagrelid er et effektivt blodplatere-
duserende medikament som er lett &
dosere og som tiles godt av de fleste
pasientene. Sammen med interferon-a
ber det betraktes som et forstevalg ved
blodplatetallsreduserende behandling
hos yngre pasienter med primzer trom-
bocytemi.

Primeer trombocytemi tilharer gruppen kro-
niske myeloproliferative sykdommer og
karakteriseres av et vedvarende forhoyet
blodplatetall forarsaket av en abnorm proli-
ferasjon av megakaryocytter. Primaer trom-
bocytemi er sannsynligvis en heterogen syk-
domsgruppe hvor noen sykdomstilfeller er
klonale, andre ikke (1).

Insidensen av primar trombocytemi er
omtrent 1,0 per 100 000 per ar, og median al-
der ved diagnosetidspunktet er om lag 60 ar.
Pa grunn av den utstrakte bruk av automatis-
ke celletellere blir tilstanden i ekende grad
diagnostisert tilfeldig, ogsa hos yngre sym-
ptomfrie personer.
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Background. Essential thrombocythaemia is a
chronic myeloproliferative disease characterised
by persistent thrombocytosis, i.e. platelet count
> 600 - 10%1 and an increased risk of thrombo-
embolic complications. Anagrelide may be used
as a platelet-lowering agent in patients with es-
sential thrombocythaemia.

Material and methods. At Akershus Central
Hospital, ten patients below 60 years of age have
been treated with anagrelide in the period 1997
through 2000. Patients were identified and data
obtained from hospital files. Nine patients had
been treated previously, mainly with hydroxy-
urea. Three patients were asymptomatic.

Results. Anagrelide was introduced with grad-
ually higher dosage, while the dosage of hydroxy-
urea was gradually reduced. Four patients experi-
enced slight and transient headache, five palpita-
tions, and two diarrhoea. One patient had to limit
the dose because of palpitations. The medication
was discontinued in two patients because of side
effects. The seven patients who tolerated the
medication well, acquired platelet counts below
500 - 10%1. No vascular complications have oc-
curred.

Interpretation. Anagrelide is an efficacious
drug in essential thrombocythaemia with rela-
tively few side effects. Anagrelide should be con-
sidered a treatment of choice in patients below 60
years of age with essential thrombocythaemia.

Det er viktig & skille primar trombocyt-
emi fra andre kroniske myeloproliferative
sykdommer, fra myelodysplastisk syndrom,
unntaksvis med trombocytose, og fra reaktiv
trombocytose. Kriteriene for primer trom-
bocytemi er (2):

— Blodplatetall > 600 - 10%/1 ved to forskjel-
lige anledninger med minst to maneders in-
tervall

— Ingen holdepunkter for polycytemi eller
polycytemi maskert av samtidig jernmangel
— Fraveer av Philadelphiakromosom

— Ingen holdepunkter for myelodysplastisk
syndrom eller primar myelofibrose

— Ingen holdepunkter for reaktiv trombocy-
tose sekundert til infeksjon, inflammasjon
eller ikke-hematologisk malignitet.

Ved primer trombocytemi foreligger det okt
risiko for bade trombose og bladning (3, 4).
Dels kan det oppsta mikrovaskuler okklu-
sjon med akroparestesier, erytromelalgi,
akrocyanose, synsforstyrrelser, atypiske
transitoriske iskemiske attakker, dels okklu-
sjon av sterre kar med cerebral trombose,
koronar trombose, miltinfarkt, portvene-
trombose og lungeemboli. De mikrovasku-
leere trombotiske komplikasjonene domine-
rer og kan opptre allerede ved blodplatetall i
overkant av 400 - 1091 (3, 5, 6). Ved stigen-
de blodplatetall, serlig ved verdier over
1000 - 10%1, kan det tilkomme en funksjo-
nell von Willebrands (vWF) faktor — mangel
pa grunn av proteolyse av intermediare og
store von Willebrands faktor-multimerer.
Ved slike heye verdier kan det derfor para-
doksalt nok oppsta en spontan bledningsten-
dens (3, 7, 8).

Selv om det foreligger rapporter om okt
mortalitet i den yngre aldersgruppen (9), er
leveutsiktene hos pasienter med primar
trombocytemi generelt meget god (4). Ho-
vedhensikten med behandlingen er & fore-
bygge tromboemboliske komplikasjoner.
Risikoen for komplikasjoner er storst hos per-
soner over 60—65 ér, hos dem som tidligere
har hatt trombose og ved et blodplatetall over
10001500 - 10%1 (10). Lavest risiko har
asymptomatiske pasienter under 60—65 ar
med blodplatetall under 1000—1500 - 10%/1.

Den terapeutiske strategien ved blodpla-
tereduserende behandling er et kompromiss
mellom & forebygge trombotiske og hemora-
giske komplikasjoner og & unngé bivirknin-
ger og langsiktig toksisitet av medikamen-
tell behandling. Balansegangen er serlig
vanskelig hos yngre pasienter som skal be-
handles over lengre tid.

Det er i Norge enighet om at man hos yng-
re pasienter (< 60—65 ér) ber unnga a bruke
potensielt leukemogene medikamenter som
busulfan og hydroksyurea (11). Interferon-a
og anagrelid er begge aktuelle alternativer
for denne aldersgruppen.

De mikrovaskulare trombotiske kompli-
kasjonene lar seg ofte forebygge med lavdo-
se acetylsalisylsyre (3, 5, 6). Ved hoye blod-
platetall over 1000 - 10%1 vil acetylsalisyl-
syre redusere tromboserisikoen, men vil
kunne gke bladningsrisikoen (3, 7). Reduk-
sjon av blodplatetallet til under 1000 - 10%/1
vil reversere mangelen pa intermedizre og
store von Willebrands faktor-multimerer, og
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bledningstendensen gar tilbake, men den
okte tromboserisikoen kan vedvare sé lenge
blodplatetallet er over @vre normalgrense (3,
5-8).

Anagrelid er et quinazolinderivat som
hemmer syklisk nukleotidfosfodiesterase.
Det har veert brukt som blodplatetallsreduse-
rende behandling ved kroniske myeloproli-
ferative sykdommer siden 1985 (12). Anag-
relid reduserer blodplateproduksjonen ved &
redusere megakaryocyttstorrelsen og DNA-
innholdet og ved a hindre full megakaryo-
cyttmodning (13). Petitt og medarbeidere
startet i 1985 en fase 2-studie pa pasienter
med forskjellige myeloproliferative syk-
dommer, vesentlig essensiell trombocytemi.
Ved denne tilstanden oppnadde om lag tre
firedeler av pasientene komplett respons
(blodplatetall under 600 - 10%1 eller mindre
enn 50 % av verdien ved behandlingsstart)
og om lag en tidel partiell respons (20—50 %
reduksjon i blodplatetallverdien ved be-
handlingsstart) (12, 14). Medikamentet ble
godkjent av Food and Drug Administration i
USA 11997. Det foreligger imidlertid ingen
randomiserte studier som viser respons- og
overlevelsesdata ved bruk av anagrelid sam-
menliknet med andre medikamenter eller
mot placebo, slik det gjor for hydroksyurea
(15).

I Europa er anagrelid blitt brukt i atskillig
mindre omfang enn i USA. Petrides og med-
arbeidere (16) rapporterte i 1998 effekten av
anagrelid i en sterre europeisk studie som
omfattet 48 pasienter med essensiell trom-
bocytemi. Over fire femdeler av pasientene
fikk komplett hematologisk respons ut fra
samme kriterier som i studien til Petitt og
medarbeidere (14). Bade i denne og andre
studier var frekvensen av tromboemboliske
komplikasjoner meget lav nar blodplatetal-
let ble holdt innenfor normalomradet. Medi-
kamentet er fortsatt ikke registrert i Europa,
vesentlig pa grunn av mangelen pa kontrol-
lerte studier.

Materiale og metode
Etter at anagrelid ble godkjent av Food and
Drug Administration i USA i 1997, begynte
vi 4 ta medikamentet i bruk ved Sentralsyke-
huset i Akershus og ved Baerum sykehus. Til
na er ti pasienter med essensiell trombocyte-
mi blitt behandlet med anagrelid.
Pasientene ble identifisert dels prospek-
tivt og dels retrospektivt ved hjelp av dia-
gnoselister. Journaler og laboratorieopplys-
ninger ble gjennomgatt, og pasientene ble
kontaktet for registrering av bivirkninger.

Resultater
Til sammen ti pasienter under 60 ar som bru-
ker eller har brukt anagrelid ble identifisert,
og kliniske data er sammenfattet i tabell 1.
For diagnosen primer trombocytemi ble
stilt hadde tre pasienter fatt diagnostisert ko-
ronarsykdom. Sykdommen debuterte med
cerebralt infarkt hos en pasient. To pasienter
har hatt sannsynlig transitorisk iskemisk at-
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takk. En pasient fikk pévist lette cerebellare
utfall av mulig vaskuler genese, men med
negativ cerebral computertomografi. De ov-
rige tre pasienter var asymptomatiske pa
diagnosetidspunktet.

Behandlingsindikasjonen fremgar av ta-
bell 1. Kun tre pasienter fikk behandling ute-
lukkende pé grunn av forheyet blodplatetall
uten at det var tilkommet vaskulare sympto-
mer. Hos ni av ti pasienter ble det forst star-
tet med hydroksyurea og hos en med busul-
fan. Hos to av disse skyldtes dette at det tok
tid 4 fa avklart registreringsfritak og refu-
sjon av anagrelid. En pasient (pasient 7) fikk
atypisk transitorisk iskemisk attakk mens
behandling med hydroksyurea pagikk, og
blodplatetallet var da over 600 - 10%1. Det
var stor spredning i blodplatetall ved be-
handlingsstart. Hos de asymptomatiske pa-
sientene ble det ikke startet behandling for
blodplatetallet var stabilt over 1000 - 10%/1,
slik det er gjort i flere publiserte studier (10,
12, 14-16).

Ved overgang fra hydroksyurea til anag-
relide ble hydroksyureadosen oftest halvert
samtidig med at anagrelidbehandlingen ble
pabegynt i en standard startdose pa 0,5 mg
(en kapsel) morgen og kveld. Etter 3—5 da-
ger ble hydroksyureabehandlingen seponert,
og den videre dosering av anagrelid ble jus-
tert etter det aktuelle blodplatetallet, med
blodplatemalinger som regel to ganger
ukentlig de forste 2—3 uker. Etterslepet fra
hydroksyurea varte oftest 2—3 uker. Samme
startdose anagrelid ble gitt til dem som tid-
ligere ikke hadde fétt noen blodplatetallsre-
duserende behandling, men dosegkningen
kunne skje raskere. Malsettingen hos alle
har veert & holde blodplatetallet under 400 -
10%/1.

Resultatet av behandlingen med anagrelid
vises i tabell 2. Overgangen fra hydroksy-
urea til anagrelid var uten spesielle vansker.

Flertallet av pasientene merket lettere bi-
virkninger i1 begynnelsen, vesentlig hjerte-
bank, noe hodepine og diaré (tab 2). For to
pasienters del forte dette til seponering (pa-
sient 1 og 9). Hos en tredje pasient (pasient
6) forhindret plagene med hjertebank en
onsket doseokning, med det resultat at blod-
platetallet fortsatt er forheyet. De ovrige sju
pasientene talte medikamentet godt, selv om
noen fortsatt registrerte litt hjertebank og
hodepine etter tablettinntak. Fem pasienter
brukte B-blokker, men for andre sykdom-
mer.

Det ble oppnddd redusert blodplatetall
hos alle de 4tte pasientene der behandlingen
ikke ble stoppet pga. av bivirkninger. Ut fra
de samme kriterier som i studien til Petitt og
medarbeidere (14) oppnadde sju av atte pa-
sienter komplett respons. Seks av pasientene
hadde ved siste maling verdier pa < 400 -
10%1. Pasient 3 hadde et blodplatetall pa
450—-500 - 10%1 under behandling med 25
tabletter anagrelid per uke, noe som nok
skyldes underdosering i opptrappingsfasen
av medikamentet. Pasient 6 hadde dose-

begrensende hjertebank etter tablettinntak
og et blodplatetall pA 600—900 - 10%/1 med 21
tabletter per uke (tab 2). Det har ikke opp-
statt noen vaskulare komplikasjoner.

I det folgende gis en nermere beskrivelse
av forlepet hos tre av pasientene.

Pasient 6. Pasienten fikk pavist brystkreft i de-
sember 1996, og det ble gjort ablatio mammae
med funn av metastaser i to av atte lymfeknuter.
Hun fikk da som ledd i rutineundersekelse samti-
dig pévist et blodplatetall pd 3000 - 10%1. Bein-
margsbiopsi viste funn forenlig med primaer
trombocytemi. Ved gjennomsyn av journal viste
det seg at hun i august 1987 hadde vert innlagt
ved nevrologisk avdeling pga. plutselig akutt for-
verring av tidligere kjent nakkehodepine, med
flimmerskotomer, svimmelhet og forbigaende pa-
rese 1 hoyre hand. Dette ble forst oppfattet som
forérsaket av en pavist cervikal spinal stenose,
eventuelt vertebralisinsuffisiens. Computertomo-
grafi av hjernen viste normale forhold, spinalvees-
ken var normal, og man fant ingen sikker drsak til
symptomene. Hun hadde da et pavist, men i jour-
nalen ikke kommentert blodplatetall pa 987 -
10%1. P4 grunn av nakkehodepine hadde hun en
tid brukt acetylsalisylsyre (Globentyl) med god
effekt. [ den aktuelle perioden da de nevrologiske
symptomene oppstod, hadde hun sluttet med dette
midlet.

De nevrologiske symptomene gikk spontant
tilbake, men hun hadde fortsatt noe parestesier i
ekstremitetene. Da hun pa ny startet med Globen-
tyl, registrerte hun at dette hadde god effekt pé pa-
restesiene. Etter dette hadde hun tidvis flimmer-
skotomer, men hun har ikke hatt noen nevrologis-
ke utfall etter 1987.

Etter mammaoperasjonen i desember 1996 fikk
hun adjuvant cytostatikabehandling. Mot slutten
av denne behandlingen ble det startet behandling
med hydroksyurea, og blodplatetallet kom da un-
der 400. Hydroksyurea ble sa erstattet med anag-
relid, men hun fikk plagsom hjertebank av dette,
noe som vanskeliggjorde doseekning. Hun tole-
rerte etter hvert tre kapsler daglig, og har na et
blodplatetall p4 600—900 - 10%/1. Hun bruker ogsa
acetylsalisylsyre. Interferon-a som tillegg til eller
som erstatning for anagrelid er vurdert, men fordi
pasienten ikke har hatt noen vaskulere komplika-
sjoner under behandlingen med anagrelid, er dette
ikke iverksatt.

Pasient 7. Pasienten er tidligere frisk. Det opp-
stod forbigdende diplopi av ett degns varighet
25.4.1997. 8.5.1997 utviklet han akutt dobbelt-
syn, dysfasi og ataksi, og utredning viste trombo-
se i a. vertebralis og infarkt i cerebellum. Samme
dag var trombocyttallet 644 - 10%/1, og videre ut-
redning viste at det foreld primer trombocytemi.
Warfarinbehandling (Marevan) ble instituert, og
hydroksyureabehandling ble startet 12.6. 1997
med etterfolgende fallende blodplatetall. Behand-
ling med anagrelid ble pabegynt 20.8. 1997 i dose
0,5mg X 2, og hydroksyureabehandlingen ble
seponert fra og med 25.8. 1997. Anagreliddosen
ble gradvis ekt i de felgende uker til to kapsler
morgen og kveld med malsetting & holde blodpla-
tetallet under 400 - 10%1. N& bruker han 3 + 2
kapsler anagrelid daglig og har blodplateverdier
pa ca. 300 - 10%1. Det er utmerket toleranse for
medikamentet. Underveis ble Marevan erstattet
med acetylsalisylsyre (Albyl) 160 mg daglig. Det
er ikke tilkommet noen nye tromboemboliske
komplikasjoner etter at behandlingen ble startet.

Pasient 8. Pasient med behandlet hypertoni fra
1993. Primar trombocytemi med blodplatetall pa
ca. 900 - 10%/1 ble pavist i forbindelse med perku-
tan transluminal koronar angioplastikk i juni
1998. Hydroksyureabehandling ble startet i juli
1998. I november 1998 hadde hun sannsynlig
transitorisk iskemisk attakk med venstresidige ut-
fall og normal CT-undersekelse av hjernen. Blod-
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Tabell 1 Oversikt over kliniske data hos ti pasienter med primar trombocytemi forut for behandling med anagrelid

Vaskulaere kompli-

Pasient Diagnose- Sykdommer/kompli- Blodplatetall ~ Behandlings- kasjoner for start av
Kjonn tidspunkt  kasjoner for diagnose Behandlings- ved behand- start (méned/ar) behandling med
Fodselséar (méned/ar) (maned/ar) indikasjon lingsstart Medikament anagrelid
1 1/1991 Angina pectoris Koronarsykdom og 1138 -10%1 1/1991 Dyp venetrombose
Kvinne f. 1940 Hjerteinfarkt blodplatetall Busulfan, senere 5/1998
Aortakoronar bypass- 1138 - 10%/1 hydroksyurea
operasjon, operert
1991
PTCA' operert 1997
2 5/1991 Hypertensjon Blodplatetall 1114 - 1091 9/1995 Atypisk transitorisk
Kvinne f. 1958 Spontanabort med 1114 - 10°1 Hydroksyurea  iskemisk attakk
tromboser i placenta (6/1996)
3 6/1993 Hypertensjon Transitorisk iskemisk 1289 - 10%/1 7/1993 Ingen
Kvinne f. 1944 Transitorisk iskemisk attakk og blodplatetall Hydroksyurea
attakk (5/1993) 1289 - 10%1
4 5/1994 Ingen Blodplatetall 1083 - 10%1 4/1995 Ingen
Mann f. 1943 1083 - 1091 Hydroksyurea
5 1995 Hypertensjon Blodplatetall 1086 - 1091 9/1995 Ingen
Kvinne f. 1949 1086 - 1091 Hydroksyurea
6 12/1996 Atypisk transitorisk  Atypisk transitorisk 1742 - 10%/1 6/1997 Ingen
Kvinne f. 1951 iskemisk attakk iskemisk attakk og Hydroksyurea
(8/1987) blodplatetall
1742 - 10°1
7 5/1997 Cerebralt infarkt Cerebralt infarkt 602 - 10°/1 6/1997 Ingen
Mann f. 1949 (5/1997) Hydroksyurea
8 6/1998 Hypertensjon Koronarsykdom og 900 - 10%/1 7/1998 Transitorisk iske-
Kvinne f. 1949 PTCA' operert 1998  vaskuler encefalopati Hydroksyurea  misk attakk
Multippel sklerose 11/1998 og mulig
og mulig vaskulaer nytt 7/1999
encefalopati
9 8/1999 Uklare cerebellare Uklare cerebellare 1240 - 1091 1/2000 -
Mann f. 1944 utfall (8/1999) utfall og blodplatetall Anagrelid
1240 - 10°1
10 9/1998 Hjerteinfarkt (9/1998) Hjerteinfarkt og blod- 1054 - 10%/1 1/1999 -
Mann f. 1949 platetall 1054 - 10%/1 Anagrelid

!Perkutan transluminal koronar angioplastikk

platetallet var da 585 - 10%/1. I juli 1999 tilkom
plutselig vissenhet i begge beina, blodplatetallet
var da 308 - 10%1. I november 1999 ble det pavist
lavt niva av vitamin By, i serum, og hun fikk intra-
muskulare Bj,-injeksjoner. Behandling med an-
agrelid ble pabegynt i april 2000. Nevrologisk ut-
redning konkluderte med at det foreld multippel
sklerose. Det er usikkert om de nevrologiske funn
alene skyldes multippel sklerose, eller er kombi-
nert med en vaskular encefalopati pd grunn av
den primare trombocytemi.

Diskusjon

Hos de fleste av vére pasienter er indikasjo-
nen for & gi blodplatetallsreduserende be-
handling neppe kontroversiell. Kun tre av
pasientene var asymptomatiske ved behand-
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lingsstart (pasient 2, 4 og 5), mens en pasient
(pasient 9) hadde mulig vaskulart betingede
cerebellare utfall. Alle disse fire pasientene
hadde blodplatetall over 1000 - 10%/1. Et hayt
blodplatetall regnes av de fleste som en risi-
kofaktor, og hos asymptomatiske pasienter
er det i flere publiserte studier gitt behand-
ling ved blodplatetall over 1000—1500 -
10%/1(10, 12, 14). 11998 publiserte imidlertid
Ruggeri og medarbeidere en prospektiv stu-
die som ikke viste hoyere frekvens av trom-
bose eller bledning hos asymptomatiske pa-
sienter under < 60 ar med platetall under
1500 - 1091 enn i en normal kontrollgruppe
(17). Selv om det er reist en viss kritikk mot

studien (18), er det likevel hos denne pa-
sientgruppen grunnlag for & vente med blod-
platereduserende behandling inntil blodpla-
tetallet overstiger 1500 - 10%1. Vi har ikke
villet revurdere behandlingsindikasjonen
hos vare to fortsatt asymptomatiske pasien-
ter (pasient 4 og 5), fordi blodplatetallet hos
de fleste med primer trombocytemi oker
med tiden (19), og det er flere ar siden be-
handlingen ble instituert.

Vart beskjedne pasientmateriale bekrefter
at anagrelid er et meget effektivt blodplate-
tallsreduserende middel. Av de étte pasien-
tene som fortsatt bruker anagrelid, har seks
nddd den enskede malsetting om et blodpla-
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Tabell 2 Oversikt over noen kliniske data hos pasienter med primeer trombocytemi etter pabegynt behandling med anagrelid. Komplett
respons: Blodplatetall under 600 - 10%/1, eller mindre enn 50 % av verdien ved behandlingsstart. Partiell respons: 20 %—50 % reduksjon i

blodplatetall av verdien ved behandlingsstart (samme kriterier som i referanse 14 og 16)

Start av anagrelid-

behandling Vaskulaere komplika-
(maned/ar). Hematologisk Antitrombotisk sjoner under behand-
Pasient Vedlikeholdsdose respons behandling Bivirkninger av anagrelid lingen med anagrelid
1 3/1999 Respons ikke Warfarin Betydelige plager med diar¢ og Ikke evaluerbar
Kvinne f. 1940  (Behandlingen evaluerbar (Marevan) hjertebank
avbrutt 4/1999)
2 7/1997 Komplett respons  Acetylsalisylsyre  Ingen Ingen
Kvinne f. 1958 28 tabletter/uke (blodplatetall (Bruker (-blokker for hyperten-
< 400 - 109/1) sjon)
3 4/2000 Komplett respons Nei Lett hjertebank initialt Ingen
Kvinne f. 1944 25 tabletter/uke (blodplatetall (Bruker B-blokker for hyperten-
450-500 - 10°/1) sjon)
4 5/1997 Komplett respons  Acetylsalisylsyre Ingen Ingen
Mann f. 1943 23 tabletter/uke (blodplatetall
<400 - 10%/1)
5 2/1999 Komplett respons  Nei Lettere hodepine, hjertebank Ingen
Kvinne f. 1949 21 tabletter/uke (blodplatetall og diaré initialt
< 400 - 1091) (Bruker B-blokker for hyperten-
sjon)
6 1/1998 Partiell respons Ikke-steroid an- ~ Dosebegrensende hjertebank Ingen
Kvinne f. 1951 21 tabletter/uke (blodplatetall tiinflammatorisk
600-900 - 10°/1) middel
Acetylsalisylsyre
7 8/1997 Komplett respons Warfarin Lettere hodepine initialt Ingen
Mann f. 1949 35 tabletter/uke (blodplatetall (Marevan) senere
< 400 - 109/1) acetylsalisylsyre
8 4/2000 Komplett respons  Acetylsalisylsyre  Lettere hodepine initialt Ingen
Kvinne f. 1949 35 tabletter/uke (blodplatetall (Bruker B-blokker for hyperten-
< 400 - 10°/1) sjon)
9 1/2000 Respons ikke Nei Hjertebank, tremor Tkke evaluerbar
Mann f. 1944 (Behandlingen evaluerbar
avbrutt 3/2000)
10 1/1999 Komplett respons  Acetylsalisylsyre  Lettere hodepine og ankel- Ingen
Mann f. 1949 36 tabletter/uke (blodplatetall gdemer initialt

< 400 - 109/1)

(Bruker [3-blokker)

tetall p& under 400 - 10%1, en pasient har et
neer normalt blodplatetall (450—500 - 10%/1)
under doseopptrapping, og den siste pasien-
ten har et blodplatetall p& 600—900 - 10%/1,
vesentlig pa grunn av bivirkninger som har
umuliggjort adekvat dosering. Toleransen
for medikamentet har stort sett vert god, og
bivirkningene er omtrent som forventet ut
fra internasjonale erfaringer. Ingen av vare
pasienter har hatt tromboemboliepisoder et-
ter at behandlingen med anagrelid ble pabe-
gynt.

Kun en av vare pasienter (pasient 9) fikk
svert liten reduksjon i blodplatetall etter
oppstart av behandling med anagrelid og
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dosegkning til tre tabletter daglig (1,5 mg). I
Petitt og medarbeideres studie responderte
95 % av pasientene pa 4 mg/dag eller mindre
(14), men noen pasienter responderte ikke
selv pa betydelig hoyere dose. Arsaken til
manglende respons er sannsynligvis at det er
en metabolitt av anagrelid som er det aktive
agens, og ikke alle kan lage denne metabolit-
ten (14).

Pasienten med den alvorligste trombotis-
ke komplikasjonen (pasient 7) fikk et cere-
bralt insult ved et blodplatetall pa litt over
600 - 10%/1. Pasient 6 hadde et blodplatetall
pa 3000 - 10%1 uten & & alvorlige vaskulere
komplikasjoner. Dette viser at det ikke er en

klar sammenheng mellom blodplatetall og
komplikasjoner. Lengfelder og medarbeide-
re (19) viste i en retrospektiv studie at kom-
plikasjonsfrekvensen ved diagnosetids-
punktet for primaer trombocytemi er like hoy
hos pasienter med blodplatetall under 600 -
10%/1 ved diagnosetidspunktet som hos dem
med verdi over 600 - 10%1. Hos pasienter
med vaskulare lidelser er primer trombocy-
temi en differensialdiagnostisk mulighet
selv ved moderat forhayet blodplatetall.
Pasient 6 har sannsynligvis hatt primaer
trombocytemi siden for 1987. Det er bemer-
kelsesverdig at det etter det sannsynlige
transitoriske iskemiske attakk i august 1987
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(blodplatetall 987 - 109/1) ikke har tilstett nye
cerebrale komplikasjoner, ettersom hun har
hatt blodplatetall opp i 3000 - 1091 og kun
har brukt acetylsalisylsyre. Imidlertid er det
gode holdepunkter for at mikrovaskulaere
symptomer som erytromelalgi, akropareste-
sier, synsforstyrrelser og atypisk transitorisk
iskemisk attakk ikke nedvendigvis signalise-
rer at pasientene er i en heyrisikogruppe for
storre vaskulaere komplikasjoner, fordi slike
symptomer effektivt kan behandles med ace-
tylsalisylsyre (3, 5, 6). Pa grunn av det bety-
delig forhayede blodplatetallet (>1700 - 10/
1) har vi valgt & gi pasienten blodplateredu-
serende behandling, men akseptert at hun
pga. bivirkninger av medikamentet ikke har
fatt normalisert blodplatetallet.

Mens det er gode grunner til & bruke ace-
tylsalisylsyre til behandling og sekundeer-
profylakse ved mikrovaskulere forstyrrel-
ser hos pasienter med blodplatetall pa
400—1000 - 1091, er det mer usikkert om
dette er nyttig behandling hvis platetallet
ved cytoreduktiv behandling bringes under
400 - 10%/1 (9). Vér praksis her har ikke veert
helt konsekvent (pasient 2 og 3, tab 1 og 2).
Hos pasient seks har vi valgt a fortsette a be-
handle med acetylsalisylsyre fordi blodpla-
tetallet er over gvre normalgrense. Hos pa-
sient 7 er det pd grunn av det meget alvorlige
cerebrale infarkt grunn til & fortsette behand-
lingen med acetylsalisylsyre, selv om ver-
dien av denne behandlingen ikke er doku-
mentert.

Pasient 2 og pasient 8 fikk sannsynligvis
transitorisk iskemisk attakk under hydrok-
syureabehandlingen. Blodplatetallet var pa
dette tidspunkt ca. 600 - 10%/1 hos begge. Det
er gode holdepunkter for at inadekvat reduk-
sjon i blodplatetallet (> 400 - 10%/1) er asso-
siert med vedvarende risiko for vaskulere
komplikasjoner (3, 8, 15). Hos pasient 2 er
blodplatetallet senere forsekt holdt under
400 - 1091, og det har ikke oppstatt nye lik-
nende episoder. Dette skyldes trolig at blod-
platetallet er presset lavere ned, og ikke bru-
ken av anagrelid per se. Pasient 8 fikk senere
pavist multippel sklerose, og dette har kom-
plisert vurderingen av de nevrologiske fun-
nene.

Anagrelid er et kostbart medikament. Pri-
sen per ar for en gjennomsnittlig dose pa
2 mg (fire kapsler) per dag er ca. 95 000 kro-
ner. For interferon-a 3 mill E tre ganger
ukentlig vil prisen per ar vaere ca. 40000
kroner, men dosen vil ofte kunne reduseres
med tiden. For hydroksyurea varierer gjen-
nomsnittlig dose mellom 0,5 mg og 1,5 mg/
kg per dag. For en daglig dose pa 1000 mg
(to tabletter) blir prisen for ett ars behand-
ling ca. 13000 kroner. Sa lenge den leuke-
mogene risiko ved bruk av hydroksyurea
fortsatt er uavklart, er det pa tross av prisfor-
skjellen likevel riktig & forskrive ikke-muta-
gene preparater til yngre behandlingstren-
gende pasienter som forventes & matte bruke
blodplatereduserende behandling over man-
ge ér.
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Konklusjon

Anagrelid er et nytt og meget effektivt blod-
platetallsreduserende medikament som tole-
reres godt av de fleste pasientene. Den selek-
tive effekten pa blodplatene gir det et for-
trinn fremfor cytostatisk behandling, og som
for interferon-a er det ikke holdepunkt for
mutagen effekt. Selv om det forelopig ikke
foreligger prospektive randomiserte studier
pé kliniske effekter, mener vi at disse to me-
dikamentene er de beste alternativer ved be-
handlingstrengende primer trombocytemi
hos yngre pasienter. Anagrelid er imidlertid
kostbart, og ber derfor reserveres til yngre
pasienter som trenger blodplatetallsreduse-
rende behandling over lang tid.
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