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Fabryho choroba je dédi¢né onemocnéni s multiorgdnovym postizenim. Specificka lé¢ba doposud spocivala pouze v intra-
veno6zni ndhradé chybéjiciho enzymu alfa-galaktosidazy A. V brzké dobé se na nasem trhu objevi peroralni [é¢ba migalasta-
tem. Lék je urcen jen pro nékteré mutace s rezidudlni aktivitou enzymu, na ktery se 1ék navaze, enzym stabilizuje a usnadni
jeho transport do lyzosom. Vysledky klinickych studii jsou ptiznivé a naznacuji, ze by Iék mohl vyrazné zvysit kvalitu Iécby
vybranych pacientd s Fabryho chorobou.
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Migalastat in the treatment of Fabry disease

Fabry disease is an inherited disease with multiorgan involvement. Until now the only specific therapy was intravenous enzyme
replacement. In a short time a new oral therapy with migalastat is expected on our market. The medication is indicated only for
treatment of certain mutations with residual enzyme activity. It binds to the enzyme, stabilizes it and enhances its transportation
to lysosomes. Results of clinical studies are favourable and indicate that the new medication migalastat could significantly increase
the quality of care of selected patients.
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Fabryho choroba (FD) je dédi¢né lyzoso-
malni onemocnéni ze stftddani. Jednd se o vzac-
nou chorobu, kterd maze vést k vaznému po-
stizenf vice organt, predevsim ledvin a srdce
(1). Prevalence FD se odhaduje na 1 pfipad na
40 tisic nové narozenych chlapcl a 20 tisic nové
narozenych divek. S vy3sim vyskytem se setka-
vadme u urcitych rizikovych populaci, napf. pa-
cientl s hypertrofif levé komory srdec¢ni, u kte-
rych byla v Ceské republice nalezena prevalen-
ce 4% (2). Pricinou onemocnénf je mutace pro
enzym alfa-galaktosidazu A (a-GAL A) (Obr. 1).
Deficit enzymu vede k hromadéni globotriao-
sylceramidu (Gb-3) v lyzosomech rtznych or-
gant s naslednym poskozenim. Klasicka forma
choroby s postizenim mnoha orgént je prog-
resivnim onemocnénim, které vede k selhani
ledvin a k pfed¢asnému umrti. Existuji formy
s pozdnim zacatkem (,late onset”), u kterych je

Obr. 1a. Alfa-galaktosiddza A je hydroldza, kterd
Stépitermindlni alfa-galaktosyl glykolipiddi a glyko-
proteind. A. prostorovd dimerickd struktura enzymu
B. U¢inek enzymu na Gb-3. Se svolenim autora
(www.pdb.org)

postizeni mirngjsi. Variabilita klinického obrazu
je pomérné velkd a zavisi na typu mutace, kterd
ur¢uje pfipadnou rezidudInf aktivitu enzymu.
Gen je lokalizovan na chromozomu X, presto

Obr. 1b. Alfa-galaktosiddza A je hydroldza, kterd
Stépitermindlni alfa-galaktosyl glykolipiddi a glyko-
proteint. B. Ucinek enzymu na Gb-3. Se svolenim
autora (www.pdb.org)

B. Globotriaosyleeramid (Gb-3)

alfa-GAL A

Lactosylceramid (Gb-2)

onemocnenim trpf také Zeny. To se vysvetluje
X inaktivaci, kterd ponechavéa v bunce aktivni
jen jeden X chromozom. Podezfeni na FD na
zakladé anamnézy a fyzikalniho vysetieni po-
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tvrdime stanovenim aktivity enzymu a-GAL
A v plazmé a leukocytech. Toto vysetieni je
spolehlivé u muz{, avsak u zen existuje Siroka
oblast prekryvu se zdravou populaci a k potvr-
zeni diagndzy je nutné doplnit molekuldrne
genetické vysetieni. Mdzeme pouzit také me-
todu spocivajici v analyze suché krevnf kapky.

Existuje specifickd lé¢ba substituci chybéjici-
ho enzymu (3). Kdispozici jsou v soucasné dobé
2 preparaty, agalsidaza alfa a agalsidaza beta. Lék
je vyrdbén na tkanovych kulturdch a podava se
intravenozné ve 2tydennich intervalech. Lé¢ba
je ucinng, pokud se zahdji pfed rozvinutim ire-
verzibilnich zmén v orgénech.

V poslednich letech se zkousejf Saperony.
Jedna se o malé molekuly, které se navézou na
endogenni, popt. exogenné podany enzym,
dokazi ho stabilizovat a zvysit jeho Ucinnost (5).
Tuto lé¢bu Ize pouZit ale jen u forem onemoc-
néni, u kterych je pfitomna rezidudlni aktivita
enzymu. Jednad se v souc¢asné dobé o 269 tzv.
predmétnych mutaci. K ovéfent, zdali je mutace
klé¢bé vhodnd, mizeme pouzit webové stranky
s adresou www.galafoldamenabilitytable.com
(6). Tyto informace jsou také k dispozici v SPC
a na strankdch www.sukl.cz pod nazvem léku
Galafold.

SloZeni Saperon

Migalastat byl poprvé izolovén v r. 1988 ja-
ko produkt fermentace bakterie Streptomyces
lydicus. Chemicky se jedna o malou molekulu,
kterd je derivatem D-galaktézy (7). V benze-
novém jadre je jeden uhlik nahrazen dusikem
(obr. 2). Tento aminosacharid, ktery byl nazvan
1-deoxygalactonojirimycinem, se reverzibilné
vaze na aktivni misto enzymu a-GAL A, ktery
inhibuje, stabilizuje a usnadriuje jeho transport
do lyzosoma. V lyzosomech vlivem nizsiho pH
disociuje a enzym a-GAL A mUZe byt zase ak-
tivni (8).

Migalastat ma vétsi distribu¢ni objem
(76,5-133 litr(h) neZ rekombinantni vyrobeny en-

Obr. 2. Migalastat je derivdtem D-galaktozy
ajednd se o aminosacharid
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zym, ¢imz by mohl 1épe pronikat do tkanf a mit
potencidlné vétsi ucinnost. Jeho biologické do-
stupnost je 75%, pokud se uziva pred jidlem.
Vazba na proteiny v plazmé je zanedbatelna. Jen
mald ¢ast je metabolizovéna (4 %). Vétsina léku
(77 %) se vyluCuje moci, mensf ¢ast stolici (20 %).
Polocas vylucovanf je 3-5 hodin po jednotlivé
ddvce. Podavé se perordliné v dévce 123mg ob
den vzdy ve stejnou dennf dobu. Nepodava se
u nemocnych s vyznamné snizenou glomerularni
filtraci (pod 0,5 ml/s). Je prvnim z 1€k této skupiny,
ktery byl v roce 2016 v Evropé schvélen k monote-
rapii Fabryho choroby pro pacienty starsi nez 16
let. Pro mladsi pacienty nebyl Iék testovan. K sou-
Casnému podani s ERT neni lék zatim schvalen,
nicméné probiha preklinické stadium vyzkumu
uziti kombinace migalastatu a ERT.

Klinické studie

Studie FACET 011 a studie ATRACT 012 se
zabyvaly Uc¢inkem a bezpecnostf 1écby miga-
lastatem u dospélych nemocnych s vhodnymi
mutacemi. U prvni studie bylo srovnani s pla-
cebem a u druhé studie s enzym-substitu¢nf
terapif (ERT). Davka migalastatu byla u obou
studii 150 mg ob den.

Studie 011 trvala 24 mésicU a jednalo se
o naivni pacienty, tedy takové, ktefi nebyli léceni
ERT (9, 10). Prvnich 6 mésicli bylo zaslepeno a pa-
cienti byli lé¢eni migalastatem nebo placebem.
Poté nésledovala oteviend faze, kdy byli vsichni
pacienti é¢eni migalastatem 6 meésicl s pro-
dlouzenim o dalsich 12 mésicl. Primérnim cilem
byla vice nez 50% redukce inkluzi Gb-3 v intersti-
cidlnich kapilarach ledvin. Jako sekundarni cile se
hodnotily rendini funkce, hmotnost levé komory
srdecni, gastrointestindIni symptomy a klinické
prihody. Zafazeno bylo celkem 67 pacientd.
Novou metodikou molekularné genetického
vysetfeni, kterd byla k dispozici az po zacatku
studie, bylo zjisténo, Zze pouze 50 pacientl mélo
vhodnou mutaci k [é¢bé migalastatem.

Primarniho cile bylo po 6 mésicich dosazeno
u 13 ze 32 pacientl (41 %) na migalastatua u 9 ze
32 pacientl (28 %) na placebu. Statisticky nebyl
rozdil mezi migalastatem a placebem signifi-
kantni. Nicéné post-hoc analyza jen u pacien-
td s vhodnymi mutacemi prokézala vyznamnou
redukci Gb-3 inkluzi v ledvindch po 6 mésicich
iv dalsi fazi studie (po 12 mésicich). Soucasné
doslo k poklesu plazmatické hladiny lyso-Gb-3,
ktery se povazuje za nejvhodnéjsi biomarker.
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RenélIni funkce se mezi skupinami po 6 mésicich
nelisily, ale tato doba k posouzenf rozdilu mezi
|écbou a placebem byla pravdépodobné pfilis
kratka. Nasledné béhem dalsich 18 mésicl byl
zaznamendn jen mirny pokles GFR (-0,3 + 0,66,
resp. 1,5+ 1,5ml/s/1,73m?).V této fazi studie sice
nebyla k dispozici kontrolnf skupina, ale pokles
byl mensi nez u nelécenych kohort v literature.
Index hmotnosti levé komory se vyznamné snizil
(077 £ 3,7g/m?). Pokud se hodnotili pacienti
s hypertrofif levé komory, byl tento rozdil jesté
vyznamnéjsi (-18,6 + 8,3 g/m?). Snizila se zévaz-
nost prajmu, gastroezofagealiniho refluxu i za-
Zivacich obtizi. Lé¢ba migalastatem byla dobfe
tolerovana, vyskytlo se nékolik nezavaznych i za-
vaznych pfthod. Béhem prvnich 6 mésicd se vy-
skytlo celkem 7 nezddoucich pfihod u pacientd
na migalastatu a 16 pfthod béhem nasleduijicich
18 meésict. Z toho 2 pfihody byly v mozné sou-
vislosti s uzivanim migalastatu. 2 pacienti lé¢bu
pro nezddouci pfihodu nesouvisejici s [é¢bou
migalastatem prerusili. Nejcastéjsi nezaddouci
pithodou byla bolest hlavy (asi 10% pacientd),
méné casto se jednalo o nespecifické symp-
tomy, jako jsou zavraté, nevolnost nebo také
deprese (od 1% do 10% pacient().

Studie 012 se zabyvala Uc¢inkem a bez-
pecnosti migalastatu ve srovndni s pacienty
|écenymi ERT (agalsidasou alfa nebo agalsi-
dasou beta) (10). Pacienti na stabilni davce
ERT byli randomizovani k terapii migalastatem
nebo pokracovani ERT béhem 18 mésicl, po
které nasledovala faze, kdy byli vsichni pacien-
ti Ié¢eni migalastatem. Primarnim cilem bylo
srovnani Ucinku migalastatu s ERT na rendlni
funkce. Do studie bylo zafazeno 57 pacientd.
Dodate¢nym molekuldrné genetickym vy-
setfenim dle nové metodiky bylo zjisténo,
ze 4 pacienti neméli vhodnou mutaci. 56 %
pacientl tvofily Zeny a 88 % pacientl mélo
multiorgdnové postizeni. Migalastat a ERT
mély podobny ucinek na rendlni funkce, at
byla glomerularni filtrace odhadovana podle
CKD-EPI, MDRD nebo stanovena méfenim.
Index hmotnosti levé komory klesl signifi-
kantné oproti vychozi hodnoté u pacientl na
migalastatu (-6,6 g/m?) a nezménil se ve sku-
piné pacientl na ERT. Klinické pfihody (kom-
binovany cil predem definovanych renélnich,
kardio nebo cerebrovaskularnich pfihod) se
vyskytly ve 29% u pacientl na migalastatu
a 44 % pacientd na ERT. Plazmatickd hladina
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Gb-3 i lyso-Gb-3 zUstala nizkd a stabilni i po
prechodu z ERT na migalastat. Vyjimku tvofili
2 pacienti s nevhodnymi mutacemi, u kterych
doslo k narlstu plazmatické hladiny lyso-Gb-3
po prechodu z ERT na migalastat. Zdravotnf
stav pacientl hodnoceny pomoci dotazni-
kU (SF-36 a ,Health Survey by QualityMetric”
a ,Brief Pain Inventory”) se mezi skupinami
pacientl na migalastatu a ERT nelisil.

Lécba byla dobfe snasena a vyskyt nezddou-
cich ptihod se mezi skupinami nelisil. Zavazné
nezadouci piihody byly méné ¢asté u pacientt
na migalastatu (19% vs. 33%). Zaddné zdvazné
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Zavér

Migalastat je indikovan k dlouhodobé lé¢be
dospélych a dospivajicich od 16 véku s proka-
zanou Fabryho chorobou a potvrzenou pred-
métnou mutaci.
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ordlniformu lé¢by Fabryho choroby. Oproti sou-
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ma nékolik teoretickych vyhod. Jeho biologicka
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dostupnost by mohla byt diky vétsimu distri-
buc¢nimu objemu lepsi a podavé se peroralné.
Nevyhodou je, ze funguje jen u predmétnych
mutaci a oproti klasické enzymatické [écbé jsou
zkusenosti s Iékem omezené. Nicméné vysledky
klinickych studif faze 3 prokazuji, ze by si Iék
mohl ziskat vyznamné misto v 1é¢bé Fabryho
choroby.
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