EDITORIAL

Monoclonal gammopathy
of undetermined significance

Monoklonélni gamapatie jsou nesmirné
zajimavou, ale také znacné diverzifiko-
vanou skupinou onemocnéni zahrnu-
jici projevy celé fady diagnostickych
jednotek. Spolec¢né jsou charakterizo-
vany patologickou produkci parapro-
teinu (kompletni molekuly monoklonal-
niho imunoglobulinu, volnych lehkych
fetézcld nebo vzacné tézkych fetezcl).
Cast monoklonalnich gamapatii je pri-
marné malignich — nej¢astéji se vyskytu-
jicim zastupcem je mnohocetny myelom
se véemi jeho subtypy, dale Waldenstro-
mova makroglobulinemie, paraprotein
ale mohou produkovat i maligni burnky
chronické lymfatické leukemie a low-
-grade non-hodgkinskych lymfoma vy-
chézejicich z B linie. Primarni AL amy-
loid6éza je dalsim moZnym projevem
onemocnéni, které je charakterizovano
poskozenim organ( a tkani v disledku
depozice lehkych fetézcl. Diferen-
cidlni diagnostika nemoci asociovanych
s monoklonalni gamapatii je Siroka, za-
hrnuje mimo jiné POEMS syndrom,
Castlemanovu nemoc, revmatoidni one-
mocnéni, Schnitzlerliv syndrom, ziskany
C1q deficit, senzomotorickou neuro-
patii nebo capillary leak syndrom. Mo-
noklonalni gamapatie nejasného (i
spise neur¢eného) vyznamu (monoclo-
nal gammopathy of undetermined sig-
nificance — MGUS) je pak potencidlné
premalignim stavem definovanym pfi-
tomnosti monoklonalniho imunoglobu-
linu, limitovanou infiltraci plazmocyt(

v kostni dieni a nepfitomnosti organo-
vého postizeni.

V problematice monoklonalnich gama-
patii doslo k vyzmanému pokroku mimo
jiné diky dlouholeté systematické pracilé-
karG Mayo Clinic. Samotny termin MGUS
zavedI Dr. Robert A. Kyle, znamy pro svij
piinos v oblasti vyzkumu mnohocetného
myelomu. Pro diagnostiku monoklonal-
nich gamapatii je klicova separace mono-
klonélniho imunoglobulinu pomoci elek-
troforézy a jeho identifikace protilatkou
pomoci imunofixace. Diagnostika casto
zahrnuje biopsii kostni dfené se stano-
venim miry jeji infiltrace klondlnimi plaz-
matickymi burikami. V této souvislosti
nemohu nezminit historicky vyznamnou
metodu - stanoveni plasma cell labeling
index (PCLI) — vyvinutou na Mayo Clinic.
Jednalo se o imunofluorescenc¢ni identifi-
kaci procenta proliferujicich plazmocytu
v natéru kostni dfené pomoci inkorpo-
race bromodeoxyuridinu a jeho detekce
monoklonalni protilatkou. Adaptace de-
tekce PCLI byla vyvinuta nasledné i pro
flowcytometrickou aplikaci za pomoci
barveni propidium iodidem. PCLI byl pa-
rametrem, ktery kupfipladu vyznamné
koreloval s rizikem progrese doutnaji-
ciho myelomu (smoldering myeloma)
do plné vyjadiené nemoci. Jeho hod-
nota nad 0,4 % korelovala rovnéz s rizi-
kem transformace MGUS do mnohocet-
ného myelomu.

MGUS je relativné ¢asté onemocnéni
a setkd se s nim rada lékard. Proto je

tfeba védét, jak o pacienty s touto dia-
gnoézou pecovat. V praméru je riziko ma-
ligni transformace MGUS velmi nizké
a pohybuje se kolem 1 % za rok u mlad-
sich nemocnych. O to [épe je tedy nutné
identifikovat ty pacienty, ktefi maji riziko
transformace do maligniho onemoc-
néni zvysené. Z publikovanych dat bylo
zfejmé, Ze vypracovani validnich pre-
diktivnich modeld bude pti nizkém pro-
centu transformace do malignity velmi
obtizné a bude vyzadovat velké soubory
nemocnych. Prvni publikovany a nejjed-
nodussi Mayo model zahrnoval koncen-
traci monoklondlniho imunoglobulinu,
non-lgG izotyp a abnormalni pomér vol-
nych lehkych fetézcl. Dalsi uvefejnény
model jiz obsahoval parametr fenotypi-
zace plazmatickych bunék (identifikaci
fyziologickych a abnormalnich plazmo-
cytQ) a identifikaci aneuploidnich zmén.
Je potésujici, ze byl vytvoren i Cesky
model zahrnujici tyto parametry — pro-
cento infiltrace kostni dfené plazmocyty,
imunoparézu (tedy potlaceni sekrece fy-
ziologickych imunoglobulind) a hod-
notu hemoglobinu. Pfehledovy ¢lanek
uverejnény v tomto &isle poskytuje Cte-
nafi také prakticky navod, jakd ma byt
diagnostickd logistika u tohoto one-
mocnéni, a jak je vhodné pacienty s dia-
gnézou MGUS dispenzarizovat.
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Zkracené informace o lécivém pripravku

Emend 125 mg tvrdé tobolky a Emend 80 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Jedna 125 mg tobolka

obsahuje aprepitantum 125 mg, jedna 80 mg tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg. Pomocnd Iatka se zndmym tcinkem: 125 mg sachardzy (ve 125 mg tobolce), 80 mg sachardzy (v 80 mg
tobolce). Indikace: Prevence nauzey a zvraceni spojenych s vysoce a stfedné silné emetogenni protinddorovou chemoterapif u dospélych a dospivajicich od 12 let véku. EMEND 125 mg/80 mg
se podava jako soucast kombinované terapie. Davkovani a zpiisob podani: EMEND se poddvd po dobu 3 dnijako soucast lécebného rezimu zahmujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-HT3.
Doporucend ddvka je 125 mg perordiné jednou denné jednu hodinu pied zahdjenim chemoterapie 1. den a 80 mg perordiné jednou denné 2. a 3. den rdno. Tvrdou tobolku je nutno polknout
vcelku. Pipravek EMEND Ize uZivat bez ohledu na jidlo. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podavani s pimozidem, terfenadinem,
astemizolem nebo cisapridem. Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouZiti: Pro pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat a Zadné Udaje
nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou poruchou funkee jater. U téchto nemocnyich je nutno pifpravek EMEND pouZivat s opatrnosti. Interakce na CYP3A4: EMEND je nutno poddvat s opatrnosti
pacientdm soucasné uzivajicim perordIné podavané Iécivé ltky, které se primamé metabolizuji cestou CYP3A4 a které majf tizké terapeutické rozmezf, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, derivdty ndmelovych alkaloid, fentanyl a chinidin. Navic je nutno k podavani soucasné s irinotekanem pfistupovat s obzvlastni opatrnosti, protoZe uvedend kombinace
by mohla mit za nésledek zvySenou toxicitu. Soucasné poddvdni s warfarinem: U pacientd dlouhodob lécenych warfarinem je nutno hodnotu INR pozorné sledovat béhem lécby pfipravkem
EMEND a po dobu 14 dni po kazdé 3-denni 16¢bé pripravkem EMEND. Ucinnost hormondinich kontraceptiv se miize béhem poddvani piipravku EMEND a po dobu 28 dni po ukonceni jeho
poddvdni sniZit. Béhem |échy pripravkem EMEND a jesté 2 mésice po ukoncent terapie pfipravkem EMEND je tfeba pouZivat nehormonaini zdloZni antikoncepcni metody. Pomocné ldtky: Pripravek
Iék poddvdn. Interakce: Soucasné poddvanf piipravku EMEND s derivaty ndmelovych alkaloidd, mlize vést ke zvy3enym koncentracim téchto lécivych latek. Kortikosteroidy: Dexamethason:
Obvyklou ddvku perordiné podaného dexamethasonu je nutno pii soucasném podavani s pfipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mq sniZit piiblizné o 50 %. Methylprednisolon: Pfi soucasném
poddvdnis pfipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mq je tfeba obvyklou ddvku intravendzné aplikovaného methylprednisolonu sniZit pfiblizné o 25 %, a obvyklou dévku perording podavaného
methylprednisolonu pfiblizné o 50 %. Chemoterapeutika: NemiiZe se vyloucit interakce s perordiné poddvanymi chemoterapeutickymi léivymi pfipravky, které se biotransformujf pfevazné
nebo Castecné cestou CYP3A4 (napF. etoposid, vinorelbin). Doporucuje se opatrnost a je vhodné tyto pacienty disledné sledovat. K soucasnému poddvdni pfipravku EMEND s Iécivymi ldtkami,
které inhibujf aktivitu CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon a inhibitory protedzy), je tfeba pfistupovat opatmé, protoze se
predpoklddd, ze uvedené kombinace povedou ke zvySenym plazmatickym koncentracim aprepitantu. Je nutno vyvarovat se soucasného podavani piipravku EMEND s 1éCivymi ldtkami, které silné
indukujf aktivitu CYP3A4 (napF. rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem), protoZe tato kombinace vede k sniZenf plazmatickych koncentraci aprepitantu. Sou¢asné podavani
pHpravku EMEND s bylinnymi piipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se nedoporucuje. Upozornéni: Pripravek EMEND miiZe mit mirny vliv na schopnost fidit,
jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po uZitf se mohou objevit zavraté a inava. Nezadouci ucinky: NejcastéjSimi nezadoucimi cinky, uvddénymi ve vy3sim vyskytu u pacientd lécenych
rezimem s aprepitantem neZ standardnf terapif, u pacienti Iéenych vysoce emetogenni chemoterapif byly: Skytavka (4,6 % oproti 2,9 %), zvySeni ALT (2,8 %, oproti 1,1 %), dyspepsie (2,6 %,
oproti 2,0 %), zdcpa (2,4 %, oproti 2,0 %), bolesti hlavy (2,0 %, oproti 1,8 %) a snizeni chuti k jidlu (2,0 %, oproti 0,5 %). Nejcastéjsim nezddoucim tcinkem uvddénym ve vyssim vyskytu u
pacientd 1éenych rezimem s aprepitantem ne7 standardni terapii u pacientd IéCenych stfedné emetogenni chemoterapif byla inava (1,4 %, oproti 0,9 %). *Nejcastéjsimi nezadoucimi cinky
hldSenymi s vy33i incidenci u pediatrickych pacientli 1écenych rezimem aprepitantu nez u kontrolniho rezimu béhem 1é¢by emetogennf protinddorovou chemoterapif byla Skytavka (3,3 % versus
0,0 %) a zarudnuti (1,1 % versus 0,0 %). Druh obalu a obsah baleni*: Na trhu jsou dostupné riizné velikosti baleni obsahujfci rozdilné sfly. Hlinfkovy blistr obsahujici jednu 80mg tobolku.
Hlinfkovy blistr obsahujicf dvé 80mg tobolky. 5 hlinfkovych blistrdl, kaZdy obsahujici jednu 80mg tobolku. Hlinkovy blistr obsahujicf jednu 125mg tobolku. 5 hlinfkovyich blistrd, kazdy obsahujict
jednu 125mg tobolku. Hlinfkovy blistr obsahujici jednu 125 mg tobolku a dvé 80 mg tobolky. Na trhu nemusf byt viechny velikosti baleni. Uchovavani: Uchovavejte v pvodnim obalu, aby byl
pfipravek chranén pfed vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN 11 9BU, Velkd Britanie; dpoc_czechslovak@merck.
com. Registracni cislo*: EU/1/03/262/001, EU/1/03/262/002, EU/1/03/262/003, EU/1/03/262/004, EU/1/03/262/005, EU/1/03/262/006. Datum revize textu: 23.3.2016.

Tento pripravek je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.

Dfive nei pripravek predepiSete, seznamte se prosim s tipInym souhrnem tidaji o pfipravku.

*Vgimnéte si, prosim, zmén v informacich o 1écivém pfpravku.
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