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Fabryho choroba je X-vdzané lysozomalni stfddavé one-
mocnéni, jehoz vyskyt z novorozeneckého screeningu do-
sahuje 1: 2 500 az 1: 7 800. Novorozenecky screening neni
nyni doporuc¢ovan, protoze fada mutaci/polymorfismu se
klinicky béhem Zivota neprojevi. Na druhou stranu fada
novych pripad je diagnostikovdna pozdé béhem Zzivota.
Vcasné zahdjeni 1é¢by zlepSuje vyrazné prognézu pacientt.

Od roku 2001 je dostupnd enzymatickd terapie v intra-
venozni infuzi poddvané jednou za dva tydny. Tato 1é¢ba
zhorsuje kvalitu zivota pacientti, mohou se vyskytovat
alergické reakce, protilatky snizujici u¢innost enzymu.
Dile nenf idedlni penetrace do tkdni, pfedev$im nebyl pro-
kdzan vliv na cévni mozkové prihody a na léze v bilé hmoté
mozkové. Minuly rok byl na zdklad¢ vysledkt dvou studii
faze III (FACETS, ATTRACT) schvélen k 1é¢bé perordlni
piipravek migalastat pro pacienty starsi 16 let s ovlivni-
telnou mutaci genu GLA.

Projekt GALA v Itdlii mél za cil stanovit pfesnéji postave-
ni migalastatu v [é¢bé pacientti s Fabryho chorobou. Sedm
pfednich odbornikt na Fabryho chorobu z oblasti kardio-
logie, nefrologie a neurologie sestavilo dotaznik obsahujici
32 otazek zabyvajicich se poddvanim migalastatu u pacientt
s Fabryho chorobou v rizném stadiu, s riiznymi mutacemi
a riznym organovym postizenim. Dvacet otdzek bylo po-
pisnych, ndsledovalo 12 analytickych otdzek dle riznych
klinickych nélezi. Na otdzky odpovidalo 20 italskych klini-
k1, ktef{ méli zkuSenosti s 1é¢bou Fabryho choroby, i pfedni
odbornici. Ke shodnému nédzoru dosli u 26 otdzek. Nejvice
rozdilnych odpovedi se tykalo compliance s 1é¢bou miga-
lastatem, kdy se fada klinikt boji vyrazného zhorseni com-
pliance pfi podavani tabletové formy lécby, zvldsté u htre
spolupracujicich pacientti. Ddle panovaly rozpory ohledné
poddvani migalastatu u zen s jednou klasickou mutaci, a sice
typu1 (mutace u muzi hemizygotti je spojena s velmi nizkou
aktivitou enzymu a s tézkou formou onemocnéni), s ovliv-
nitelnou mutaci, ale bez symptomu a znamek organového
postizeni. Témét polovina 1ékatt by tyto zeny nelécila.

Z odpoveédi pak vzesla nasledujici doporuceni (na pod-
kladé studii a dosavadnich zkusSenosti) k podavani miga-
lastatu:

I Migalastat je efektivnim a dobfe tolerovanym lékem
u pacientti s Fabryho chorobou s ovlivnitelnou mutaci.

I Pouzivini migalastatu zlepSuje kvalitu Zivota pacientt
s Fabryho chorobou.

I U muzt ve véku od 16 let s klasickou formou Fabryho
choroby (typ 1) s ovlivnitelnou mutaci muze byt zva-
zena lé¢ba migalastatem i u pacienti bez symptomi
a orgdnového postizeni.

I Umuzi ve véku od 16 let s mirnéjsi formou Fabryho cho-
roby (typ 2, je zachovdna urcitd aktivita enzymu) s ovliv-
nitelnou mutaci mtize byt zvazena léc¢ba migalastatem
u pacientl se symptomy a orgdnovym postizenim.

I U Zen ve véku od 16 let s klasickou i mirnéjsi formou
Fabryho choroby (typ 11 typ 2) s ovlivnitelnou mutaci
milZe byt zvdZena lé¢ba migalastatem jen u pacientek
se symptomy a organovym postizenim.

I Migalastat je doporucen u pacientt ve véku od 16 let
s ovlivnitelnou mutaci a hypertrofif levé komory, aryt-
miemi nebo z rendlnifho pohledu minimalné s mikro-
albuminurif a/nebo s odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) 30-60 ml/min/1,73 m* nebo s tranzitorni
ischemickou atakou (TIA) (cévni mozkovou ptihodou,
lézemi v bilé hmoté mozkové) nebo s akroparesteziemi,
gastrointestindlnimi symptomy nebo ztratou sluchu.

I U pacientt ve véku od 16 let s ovlivnitelnou mutaci, pokud
jsou pti enzymatické substitucni 1é¢bé (ERT) nestabilni,
maji nezddouci reakce nebo $patné toleruji intravendzn{
podévdni, je vhodné prevedeni na lé¢bu migalastatem.

Jednd se pouze o dotaznikovou studii italskych 1ékarit,
kterd byla zaloZena na zkuSenostech s Fabryho choro-
bou. Pii dal$im pouzivani migalastatu bude urcité nutné
stanoveni jasnéjsich indika¢nich kritérii vétsim poctem
mezindrodnich odbornik.
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Perordlni migalastat byl neddvno schvdlen v Evropé pro lécbu
pacientit s Fabryho chorobou starsich 16 let s ovlivnitelnou
mutaci. Migalastat je analog termindini galaktézy v glo-
botriazylceramidu (GL-3), jednd o farmakologicky chaperon,
ktery stabilizuje mutovany enzym o-galaktosiddzu A (GLA)
a usnadiuje tim jeho bunétny transport z endoplazmatického
retikula do lysozomil, kde se od enzymu odpoji. Pripravek md
velky distribucni objem, dobve pronikd i do centrdini nervové
soustavy. Migalstat je mozné poddvat v ddvce 150 mg obden.
Aktivita enzymu je u nékterych mutaci ovlivnitelnd stabiliza-
cf a nasmérovdnim enzymu. Zda chaperon aktivitu enzymu
2vpst, se zjistuje na kultuve lidskych embryondlnich bunék
ledvin (GLP HEK)." Mélo by dojit minimdiné k 39 zvysent
aktivity enzymu mutované alely, aby mutace byla oznacena
jako ovlivnitelnd chaperonem.

Schvdlent predchdzely dvé velké studie fize III u pacienti
s Fabryho chorobou. Studie FACETS zahrnula 77 pacienti
(16-74 let), kteri zatim nebyli léceni enzymatickou lécbou.> Mi-
galastat uzivalo 34 pacientii Sest mésicii a ndsledné po odkryti
jeden rok. U téchto pacientit byly provddény rendlni biopsie
a u pacientii lé¢enych migalastatem byla vyznamné vyssi re-
dukce inkluzi v rendInich buitkdch. V rdmci studie ATTRACT
byli pacienti léceni ERT, 34 pacientii preslo na léCbu miga-
lastatem a 19 pacientii zistalo na ERT.3 Pacienti byli léCeni
18 meésicu, ndsledné po odkryti dalsi rok. Migalastat a ERT
mély srovnatelny vliv na pokles eGFR u pacientii. NeZddouct
ucinky migalastatu byly pouze mirné zdvaznosti, nejcasteji
se jednalo o bolesti hlavy (35 %) a nazofaryngitidy (18 %).

Migalastat je urcité atraktivni pro moZnost perordlniho
poddvdni, infuze ERT poddvané jednou za dva tydny ovlivituji

negativné kvalitu Zivota pacientii s Fabryho chorobou. Dalst
vyhodou je stabilni koncentrace funkcéniho enzymu, nedochdzi
k tvorbé protildtek. Na zdkladé vysledki dalSich studif je mozno
usuzovat, Ze md i lepsi viiv na kardidini prognézu i gastro-
intestindini symptomy (prigmy, nauzea, plynatost).

PrestoZe byl migalastat schvdlen u pacientii s Fabryho cho-
robou a ovlivnitelnou mutact, nebyla jasné definovdna kritéria,
u kterych pacientii a v jaké fizi onemocnént lécbu zahdjit. Jak
se shodli italsti experti, [écbu migalastatem je moiné zahdjit
u klasické formy Fabryho chovoby jesté predtim, neZ se objevi
Jeji priznaky. U Zen a muZi s neklasickou, mirnéjsi formou je
lepst zahdjit 1écbu az po ndstupu priznakii nebo orgdnovych
mén.

Pacienti s mutaci ovlivnitelnou migalastatem tvori 35-50 %
vSech nemocnych s Fabryho chorvobou. Byly zjiStény i diskre-
pance u nékterych pacientit mezi in vitro oviivnénim aktivity
enzymu u nékterych mutact a vyrazné nigsi ucinnosti u pacien-
tit. Migalastat pronikd i hematoencefalickou bariérou. Pacienti
s Fabryho chorobou Castéji trpi i postiZenim centrdini nervové
soustavy, nejéastéji ischemickymi cévnimi mozkovymi prthoda-
mi danymi akumulaci GL-3 v endotelu malych mozkovych cév.
AZ v 80 % pripadii jsou dolozeny zmény v bilé mozkové hmote.
Tyto zmény nejsou oviivnitelné ERT a u téchto pacientii by
mohl migalastat vyznamné oviivnit neurologickou prognozu.
BohuZel ve vyse zminénych studiich byl pouze jeden pacient
s manifestni neurologickou symptomatologii.

Urcité je nutné vyhodnocent piisobeni migalastatu u vét-
$tho poctu pacientii a jsou potieba ndzory dalsich odborniki
na jasnéjst indikacni kritéria poddvdni migalastatu u Fabryho
choroby.
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