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Migalastat je mald molekula, farmakologicky chaperon,
kterd se reverzibilné vdze na aktivni misto v enzymu
a-galaktosiddze. Gen je lokalizovan na chromosomu X
(GLA gen). Chaperon je vSak ucinny jen u specifickych
zaménnych mutaci genu.

ATTRACT, studie faze III, trvala 18 mésict, nasledné
pak byli pacienti 12 mésict v oteviené fazi studie 1é¢eni
migalastatem. Pacienti, ktefi byli ptivodné 1éc¢eni agalsi-
ddzou a nebo B (enzyme replacement therapy, ERT), byli
randomizovani v poméru 1,5:1 k terapii migalastatem,
ktery se uziva v tabletdch po 150 mg ob den. Pacienti
ve vékovém rozmez{ 16-74 let museli byt 1éceni pred
vstupem do studie minimdlné 12 mésicti ERT a jejich
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) musela ¢init
minimdlné 0,5 ml/s/1,73 m* (do stadia CKD 3b). Pokud
pacienti uzivali ACEI (inhibitory angiotensin konvertu-
jictho enzymu), pak museli uzivat stejnou davku aspon
po ¢tyti posledni tydny.

U vSech pacientl byla nalezena mutace v GLA genu
a stanovena odpovéd’ na migalastat v bunécné ese-
ji HEK-293 (human embryonic kidney). Pokud v eseji
po podéni migalastatu doslo k vzestupu aktivity enzymu
na 1,2nasobek ptivodni aktivity, byli pacienti oznaceni jako
senzitivni k chaperontim a mohli byt vybrdni do studie.

Z 60 pacientill s Fabryho chorobou senzitivnich na cha-
perony uzivalo nakonec 36 pacientli migalastat a 24 zu-
stalo na 1écbé ERT. Celkem 36 % pacientl senzitivnich
na chaperony mélo klasicky fenotyp Fabryho choroby
(Casny nastup priznakd, nizkd aktivita a-galaktosidazy,
multiorgdnové postizeni). Po 18 mésicich byla rendlni
funkce hodnocena jak vypoétem pomoci vzorce CKD-
-EPI, tak méfena scintigraficky. Ddle bylo provedeno
porovndni vyznamnych klinickych uddlosti (jako infarkt
myokardu, novd symptomatickd arytmie, kardidln{ insufi-
cience III-IV, mozkova piihoda, z rendlnich udélosti po-

kles eGFR o 15 ml/min/1,73 m? vzestup proteinurie o vice
nez tretinu), nemocni byli vySetfeni echokardiograficky
a byla stanovena koncentrace plazmatického globotriao-
sylsfingosinu (lyso-Gb3).

Zmény v glomeruldrni filtraci se vyznamné nelisily mezi
pacienty lé¢enymi migalastatem (mGFR -4,35 + 1,64) nebo
ERT (-3,24 + 2,27). U skupiny lé¢enych migalastatem byl
ndrtst proteinurie vyznamné niz$i nez u pacientil léce-
nych ERT (49,2 mg versus 194,5 mg).

Celkem 29 % pacientt s 1écbou migalastatem a 44 %
pacientt 1écenych ERT prodélalo béhem 18 mésicii vy-
znamnou renalni, kardidlni nebo cerebrovaskularni uda-
lost. U pacientii lé¢enych migalastatem doslo k vyznamné
vétsimu poklesu hmoty levé srde¢ni komory, nez tomu
bylo u pacientty, kteti byli stale léCeni ERT (6,6 g/m? ver-
sus —2,0 g/m?*). Pokles hmoty levé srde¢ni komory korelo-
val i se zmensenim tloustky septa levé komory, nekorelo-
val vSak se zmensenim tloustky zadni stény levé komory.
U pacientt s genovou mutaci citlivou na chaperon uzivaji-
cich migalastat zlistaly plazmatické koncentrace lyso-Gb3
nizké a stabilni. Casté palivé bolesti plosek a dlan{ byly
ovlivnény stejné migalastatem i ERT.

Lécba migalastatem byla bezpecnd a byla pacienty dob-
fe tolerovana. Vyskyt nezddoucich dcinkt byl obdobny
u pacientt uzivajicich migalastat jako u lé¢enych ERT
(94 % versus 95 %). NejcastejSim nezddoucim tc¢inkem
migalastatu byla nazofaryngitida (u 33 % pacientt) a bo-
lest hlavy (u 24 % pacientll). VSechny nezddouci ucinky
byly vSak mirné nebo stfedni zdvaznosti a nevedly k pre-
ruseni 1é¢by.

Zavérem studie tedy bylo, ze migalastat je Gc¢inny a bez-
pecny perordlni 1ék u pacientli s vhodnymi mutacemi GLA
genu. Lécba migalastatem byla spojena s vyznamnym
zmensenim hypertrofie levé komory a vedla k vyraznéj-
$imu poklesu proteinurie nez ERT.
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Perordlni migalastat je farmakologicky chaperon a byl vyvinut
jako alternativa k intravendzni enzymatické terapii. ViZe se
reverzibilné na aktivni mista o-galaktosiddzy a u nékterych
mutaci enzym stabilizuje a umoni nasmérovdni aktivniho
enzymu do lysozomu, mista jeho pusobent.

Pacienti s Fabryho chorobou jsou uZ vice nez deset let léCe-
ni enzymovou substitucni terapii (ERT, enzyme replacement
therapy). Na trhu jsou dostupné dva piipravky: agalsiddza 3
(Genzyme), kterd se poddvd v ddvce 1 mglkg, a agalsiddza a
(Shire), kterd se poddvd v ddvce o,2 mgfkg. Rozdily ve sloZent
Jsou minimdlni, lisi se pouze v glykosylaci. Lék se poddvd v ni-
troZilni infuzi jedenkrdt za 14 dni. Jak vSak ukdzala pétiletd
retrospektivni analyza, ag u 40 9% muZii se vytvdreji protildtky
proti poddvané agalsiddze, coZ je spojeno s vysst koncentract
lyso-Gb3 a ndsledné s progrest hypertrofie levé komory a s po-
klesem rendini funkce.!

Vyhodou tablety migalastatu je tedy jeji snadnéjsi aplika-
ce (podavini doma) a ucinnost i u pacientit s protildtkami
proti agalsiddze. ReZim poddvdni migalastatu ob den vytvdri
Jisté fyziologictéjst situaci v organismu neZ ndrazové poddvani
ERT jednou za dva tydny. Dalst vphodou je moZnost poddvint
migalastatu u pacientii s alergickou reakci na infuzi s ERT.

Pokles glomeruldrni filtrace u pacientii s Fabryho chorobou
lécenych ERT cinil -2,2 af -2,9 ml/min/1,73 m*> a podobny po-
kles eGFR byl zaznamendn i u pacienti lécenych migalastatem.

Ve studii s migalastatem, kde pacienti nebyli pred nasaze-
nim chaperonu viibec léeni ERT, vedl pripravek k obdobné
stabilizaci poklesu glomeruldrnt filtrace> V této studii vSak
piwodné nebyly dostupné eseje ke stanoveni vhodnych muta-
cf, coZ mohlo ovlivnit nejednoznacné vysledky. Na druhou
stranu byly hodnoceny rendlni biopsie a byla stanovovdna

hodnota lyso-Gb3 v riiznych bustkdch po Sesti mésicich 1échy
migalastatem, kdy doslo k vyznamnému poklesu strdddni aZ
u 50 % pacientii nejcasteji v mezangidinich busikdch a nejméné
v podocytech, coZ ale urcité bylo ovlivnéno i krdtkou dobou
poddvdni migalastatu.

Dalst vyhodou malé molekuly migalastatu je vétsi distri-
bucnt objem ve srovndni s ERT, a proto se predpoklddd lepst
prumik této molekuly do orgdnii a tkdni. Je to jeden z dalSich
divodii, proc¢ pravdeépodobné doslo pii terapii migalastatem
k vyznamnéjsi redukci hypertrofie levé komory, a to opét i u pa-
cientul, kteri nebyli drive léceni ERT.?

Ke stabilizaci koncentract plazmatickych lyso-Gb3 dochdzi
pouze u pacientii se senxitivnimi mutacemi GLA genu, co
je nutné ovérit v GLP HEK eseji. Nyni se odhaduje, Ze asi
35-50 % pacientit trpicich Fabryho chorobou md odpovéd-
nou mutaci v GLA genu a bude pozitivné odpovidat na lécbu
migalastatem.

Zavérem Ize tedy 7ici, Ze migalastat bude mit u pacienti
s Fabryho chorobou a s vhodnou genovou mutact jisté velky
vyznam. Povede k moZnosti 1éCby Fabryho choroby v tabletdch
v domdcim prostiedi a jeho ticinek predevsim na hypertrofii
levé komory je dokonce vyznamnéjsi neZ vliv ERT. Nezastu-
pitelné misto bude mit zejména u pacientii s alergickymi re-
akcemi na ERT a s protildtkami proti ERT.
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