Vliv migalastatu na renalni

a multisystémové komplikace béhem
3,9 roku uzivani: z realného sledovani
pacientu s Fabryho chorobou
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Fabryho choroba je vzacné dédicné onemocnéni, které patii
mezi lysozomalni choroby ze stiddani. Je zptisobeno mutaci
genu pro enzym a-galaktosiddzu A, ktery se ti¢astni odbou-
ravani glykosfingolipidti. Gen je lokalizovan na chromozo-
mu X (gen GLA), prevalence choroby se odhaduje na jeden
ptipad na 40 tisic nové narozenych chlapcii. Cést pacienti
s mirnéjsi formou m4 tzv. migalastatem upravitelné varian-
ty GLA. Jedna se o chaperon, ktery po navdzani na enzym
a-galaktosiddzu A zvysuje jeho uc¢innost. Vyhodou je moz-
nost podavani v tabletach. V klinickych studiich migalastat
stabilizoval eGFR a zmensil hypertrofii levé komory.

V ¢lanku byla zpracovéna data pacienttl z registru pa-
cientli s Fabryho chorobou (real-world study) z 59 rliznych
center. Pacienti byli rozd¢leni na skupinu s variantami
léc¢itelnymi migalastatem a na skupinu s enzymatickou
terapii. Jako kontrolni skupina byli vybrdni pacienti z re-
gistru, kteti drive nebyli léceni.

Migalastatem bylo v primeéru 3,9 roku lé¢eno 125
pacientdl (60 % muzt). Veék pacientli na zacdtku byl
v priameéru 58 let (muzi 57 let, Zeny 60 let), primérnd
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) dosahovala
83,7 ml/min/1,73 m* (muzi 83,7, zeny 83,8), 16 pacientd
meélo chronické onemocnéni ledvin (CKD) stadia G3,
eGFR niz$i nez 60 ml/min/1,73 m2. Pomér albumin/krea-
tinin v moci (UACR) byl dostupny jen u 40 pacientti, pru-
mér u Zen ¢inil 26 mg/g, u muzl 14 mg/g. Primeérny index
hmotnosti svaloviny levé komory dosahoval 115,1 g/m>
(muzi 131,2 g/m?, zeny 98 g/m?*), vysledky byly dostupné
jen u 60 % pacienttl. U 62 % pacientd byla pfitomna hy-
pertrofie levé komory. U 60,8 % pacientt bylo zjisténo
postizeni vice nez dvou organd.

Byly sledovdny zmény eGFR, pomér albumin/kreati-
nin z ranni mo¢i (ACR), hmotnost svaloviny levé komory
(LVM). Déle byly zaznamendvany vyznamné komplikace
asociované s Fabryho chorobou - rendlni (zdvojndsobeni
koncentrace kreatininu, zahdjeni dialyzy), kardiovaskular-
ni (infarkt myokardu, arytmie, srde¢ni selhdni, operace),
cerebrovaskularni (cévni mozkova ptithoda [CMP], tran-
zitorni ischemicka ataka [TIA]).

Rendlni funkce byly po celou dobu sledovani u pacientt
stabilni. Ro¢ni pokles eGFR u pacientli s Fabryho choro-
bou na migalastatu dosahoval -0,9 ml/ min/1,73 m?/rok
u muzi i u Zen. U pacientt s CKD ve stadiu G1 a G2 di-
nil pokles eGFR -1 ml/min/1,73 m*/rok, u pacientti s CKD
stadia G3 -0,4 ml/min/1,73 m?/rok. Osmdesat procent
pacientl uzivajicich migalastat béhem sledovani nepro-
délalo zadnou vyznamnou renalni, kardidlni nebo cerebro-
vaskularni ptihodu. Pfepoc¢teno na 1 0oo pacientorokii
byla incidence vjznamnych komplikaci 89,3. Ctytiadvacet
pacientt (19,2 %) prodélalo vyznamnou kardialni pithodu
(nejcastéji fibrilace sini, infarkt myokardu), dva pacienti
TIA a u jednoho pacienta se béhem sledovéani zdvojndso-
bila koncentrace kreatininu v séru. Zédny pacient nepro-
délal CMP. Snizeni hmotnosti svaloviny levé komory pii
1é¢bé bylo dostupné u méné nez 50 % pacientt, nebylo
statisticky vyznamné.

Stran mutaci byla nej¢astéji pfitomna varianta p.N215S
u 30 % pacienttl, u 8 % varianta p.S238N a u 7,2 % pacienti
varianta p.F113L. Varianta N215S je nejcastéji spojovana
s kardidInim postizenim u pacientt s Fabryho chorobou.
Pokles eGFR byl u vSech variant obdobny, kardidlni pti-
hody byly u pacientt s variantou N215S ¢astéjsi.
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Zavérem tohoto sledovani bylo, Ze pokles eGFR u pa-
cientl s Fabryho chorobou na migalastatu byl obdobny
jako u vékové odpovidajici zdravé populace. Pokles eGFR
nezavisel na stadiu chronické rendlni insuficience. Cel-
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U Fabryho choroby mutace genu GLA zpiisobuji absolutni
nebo relativni nedostatek enzymu a jeho diisledkem je hroma-
dént globotriaosylceramidu (Gb3) v lysozomech bunék riznych
tkdni a jejich poskozeni. Ke stidddni dochdzi jiZ intrauterinné.
Akumulace Gb3 vede postupné k poSkozeni tkani a ndsledné
k orgdnovému selhdni. Klasickd forma choroby se projevuje
JiZ v détstvi postiZenim periferni nervové soustavy (bolest-
mi, pdlenim dlant a chodidel, gastrointestindInimi piiznaky,
nejlastéji projevy drdaddivého traéniku). Casté je snifené po-
ceni (hypohidréza), u déti se mohou objevit febrilie nejasné
etiologie (obas i hypertermické krize). Pozdéji vanikaji a
u 80 9% dospélych koni léze, tzv. angiokeratomy. Ve druhém
a tretim decenniu se priddvd postiZeni srdce (hypertrofickd
kardiomyopatie, poruchy srdecniho rytmu, vzdcné i postiZent
srde¢nich chlopni) a také postiZent ledvin, které vede k jejich
termindInimu selhdni. Castéji se vyskytuji také cévni mozkové
prihody. Nejcastéji jsou popsdny ischemické mozkové prihody
Jiz okolo treti dekddy. MiiZe se vyskytovat i mozkové krvdce-
ni. Casté jsou projevy vertebrobazildrni insuficience. Typické
je postiZent o¢ (tzv. cornea verticillata), na spojivce i sitnici
byvaji vinuté a dilatované cévy.

U muzii s klasickou formou Fabryho choroby je pFitomna
minimdini (vétSinou < 3 %) nebo nulovd hodnota enzymu,
a proto se priznaky vyskytufi jiz od détstvi a bez 1écby progre-
duji do multiorgdnového selhdni, predevsim srdce a ledvin.!
Tito pacienti maji éasto mutace, jeZ vedou ke kratSimu proteinu
s minimdlni nebo nulovou aktivitou enzymu. Léct se ndhradni
enzymatickou lécbou poddvanou v infuzi jednou za dva tydny.

Pacienti s mirné sniZenou aktivitou enxymu (tzv. pozdni
Sforma Fabryho choroby), vétsinou s missense (dménnymy)
mutacemi genu GLA, maji obvykle mirnéjsi symptomy beé-
hem Zivota a casto je u nich diagndza stanovena opoZdeéné.
U tady z nich byvaji pritomny zdménné mutace, casto se jednd
o varianty upravitelné chaperonem (migalastat). Migalastat
je nizkomolekuldrni imunosacharidovy analog termindinich
galaktézovych 2bytkit Gb3. Migalastat je efektivni jen u mutact,

kem 80 % pacientt neprod¢lalo béhem 3,9 roku sledovani
vyznamnou renalni, kardidlni nebo cerebralni ptihodu.
Nejcastéjsi prihody byly kardiovaskuldrni.

které dovoluji syntézu funkcéniho proteinu. Ten je vSak v dii-
sledku abnormdlni konfigurace destruovdn pii priichodu endo-
plazmatickym retikulem. Vazba na chaperon, ktery je kompeti-
tivnim antagonistou samotného enzymu, brdni jeho degradaci
a umoZzituje priichod aZ do lysozomu.> Chaperon je poddvin
Jednou za dva dny, aby mohlo dojit k disociaci a enzym se mohl
uplatnit. Mutace, jefichZ piisobent tento mechanismus umoz-
1tufe, jsou oznacovdny jako amenabilni. Vyhodou migalastatu
Je perordini poddvdni.

Z téchto dat z redlného svéta (ne ze studie) vyplypvd, Ze mi-
galastat vede u pacientii s Fabryho chorobou a amenabilnimi
mutacemi ke stabilizaci rendini funkce. Pokles eGFR byl u pa-
cientil s Fabryho chorobou uZivajicich migalastat obdobny jako
u vékové odpovidajict zdravé populace. Pokles eGFR nezdvisel
na stadiu chronické rendini insuficience. U 80 % sledovanych
pacientii s Fabryho chorobou nedo$lo k Zddné klinicky vy-
znamné komplikaci spojené s Fabryho chorobou. Prepocteno
na 1 000 pacientorokii byla incidence vyznammnych komplikact
89,3. Ve studii ATTRACT byla incidence téchto neZddoucich
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pithod u pacientil léCenych migalastatem 18 mésicii niZsi (61).
U pacientit s niZ$i aktivitou enxymu lé¢enych enzymatickou
lécbou byla incidence ve studii ATTRACT 327/1 000 paciento-
rokit.3 Jednalo se vSak o pacienty s klasickou, zdvaZnou formou
onemocnéni. Pacienti v této prdci byli starsi, 82 % pacientil
bylo starsich 40 let.

Vysst vyskyt kavdidinich prithod (19 %) ve srovndni s pa-
cienty v klinické studii ATTRACT mohl byt ovlivnén také vys-
$tm vékem pacientit, vstupné ji vys$i hmotnosti svaloviny levé
komory, ale i 309% vyskytem mutace p.N215S, kterd je spojena
s postizenim srdce u pacientit s Fabryho chorobou.

Zavérem dat 2 rediného sledovdni pacientii s Fabryho cho-
robou je, Ze migalastat stabilizuje rendlnt funkci. I u star-
Sich pacientii s Fabryho chorobou léCenych migalastatem je
nizkd incidence vyznamnych kardiovaskuldrnich komplikact.
U téchto pacientii u¥ivajicich migalastat se nevyskytly 2ddné
vyznamné cerebrovaskuldrni prihody.
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