Dlouhodoby efekt migalastatu
na kardialni, cerebrovaskularni a renalni
ukazatele pacientu s Fabryho chorobou

Hughes DA, Bichet DG, Giugliani R, et al. Long-term multisystemic efficacy of migalastat on
Fabry-associated clinical events, including renal, cardiac and cerebrovascular outcomes.

J Med Genet 2023;60.722-731.

KLICOVA SLOVA: enzymatickd 1é¢ba - Fabryho choroba - chaperony - migalastat

Fabryho choroba je X-vdzané lysozomadlni stfddavé one-
mocnéni zplisobené mutacemi genu GLA, které vedou
k funkénimu deficitu enzymu alfa-galaktosiddzy A. Ne-
dostatek tohoto enzymu vede k progresivni akumulaci
glykosfingolipidd, predevsim globotriaosylceramidu (Gb3)
v rtiznych tkdnich, kde predevsim mechanismem chronic-
kého zanétu s fibrézou dochdzi k jejich poskozeni. Limitu-
jicim je nejcastéji postiZent srdce, cév, nervového systému
a ledvin. Perordlni migalastat byl v roce 2020 schvélen
v Evropé k 1é¢b¢ pacientti s Fabryho chorobou ve véku
od 16 let s mutaci ovlivnitelnou chaperonem.

Jednalo se o post hoc analyzu dat 97 pacientti s Fabryho
chorobou (37 muzt, 60 zen), u kterych byla zjistovana
incidence zavazné nezadouci ptihody (kardialni, cerebro-
vaskuldrni nebo renalni) béhem 1é¢by migalastatem. Zeny
tvorily 61,9 %, primérny vék pacientl byl 46,4 roku. Z re-
ndlniho hlediska bylo jako vyznamnd pithoda hodnoceno
zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru nebo rendlni
selhéni, z kardidlniho hlediska infarkt myokardu, nesta-
bilni angina pectoris, dekompenzace srdecniho selhani,
symptomatickd arytmie a z neurologické oblasti tranzi-
torni ischemickd ataka nebo centralni mozkova prihoda.
Pacienti byli 1é¢eni az 8,6 roku, medidn 1écby byl pét let.
Bylo sledovano 48 pacientti ze studie FACET (ptvodné
nedostévali enzymatickou lécbu) a 49 pacientt ze studie
ATTRACT (byli na enzymatické 1é¢bé minimalné 12 mési-
cit). V8ichni pacienti méli glomeruldrni filtraci prevysujic
0,5 ml/s, 48 % pacientid mélo odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) nizs8i nez 1,5 ml/s. Pouze 41 % pacientll
uzivalo inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Zda je aktivita varianty ovlivnitelnd chaperonem, bylo
stanoveno na lidské embryondlni rendlni tkani. Pacienti
dostdvali 123 mg migalastatu obden. Pacienti s nestabilni

kardidlni a cerebrovaskuldrni chorobou byli vylouceni
(napt. infarkt myokardu a mozkova prihoda do tff mési-
ct od prodeélani, dekompenzovand kardialni nedostatec-
nost). Incidence nezadoucich ptihod byla kalkulovéna jako
ptihody na 1 0oo pacientorokt. Cas do prvni nezddouci
ptihody byl stanoven Kaplanovou-Meierovou analyzou,
individudlné byly vstupné posuzovany dalsi variabilni
faktory jako vék, pohlavi, doba od stanoveni diagndzy,
predchozi nezddouci ptihoda, proteinurie, masa levé ko-
mory srdecni, eGFR.

Primérnd incidence nezddouci prihody byla 48,3
na 1 000 pacientoroktl pfi terapii migalastatem. VétSina
pacienti béhem 1é¢by migalastatem neprodélala zddnou
vyznamnou nezadouci pithodu - jednalo se o 77,1 % pa-
cientl bez predchozi enzymatické terapie a 87,8 % pacien-
tl plivodné na enzymatické terapii. Celkové tedy 17,5 %
(22) pacientl uzivajicich migalastat prodé¢lalo néjakou
nezadouci pithodu, u1 % doslo ke zdvojndsobeni koncen-
trace kreatininu, 12,4 % mélo vyznamnou kardialni ptiho-
du (pét pacientt arytmii — nejcastéji fibrilace sini, u dvou
nestabilni angina pectoris) a 5,2 % pacientll vyznamnou
cerebrovaskuldrni pithodu (Ctyfi tranzitorni ischemické
ataky, jedno krvdceni, jedna embolie). Celkovd inciden-
ce dosahovala 30,7 kardidlni pithody, 4,4 rendlni pithody
a 13,2 cerebrovaskuldrni pfihody na 1 ooo pacientoroki.
Casovy medién do prvn{ viznamné p¥thody p#i podavani
migalastatu ¢inil 2,6 roku. Nebyl zjistén vyznamny roz-
dil v incidenci nezddoucich prihod u pacientti ptivod-
né na enzymatické 1é¢b¢ a u pacientd rovnou lécenych
migalastatem. Vyssi incidence nezddoucich ptihod byla
zaznamendna u muzl predevsim s klasickym fenotypem
(s velmi nizkou nebo zddnou aktivitou enzymu, s proje-
vy casto jiz od détstvi) a u pacientt ve véku nad 4o let.
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P1i analyze dal$ich variabilnich faktord do prvni ptihody
byla pouze niz$i eGFR stanovena jako nezavisly negativn{
prognosticky faktor. Pii porovnani pacientt uzivajicich mi-
galastat a enzymatickou lécbu (pouze 15 pacientt ze stu-
die ATTRACT) byla zjisténa niz8i incidence nezadoucich
piihod pii [é¢bé migalastatem (29 % versus 44 %).
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Migalastat je analogem termindini galaktozy v Gb3, jednd
se o farmakologicky chaperon, ktery stabilizuje nedostatecné
Sfungujici enzym alfa-galaktosiddzu A. Chaperony usnadiuji
bunécny transport neplné funkcniho enzymu 2 endoplazmatic-
kéno retikula do lysozomi, kde se od enzymu odpoji. Migalastat
se poddvd perordlné v ddvce obden. Piisobi pouze u nékterych
zdménnych mutact genu GLA. Pokud se aktivita enzymu po pri-
ddni chaperonu 2vysi minimdlné o 3 9% na kulture lidskych em-
bryondinich bunék ledvin, oznacuje se mutace jako ovlivnitelnd
chaperonem. Vyhodou poddvdni migalastatu oproti enzyma-
tické 1éChé je, kromé poddvdni ve formé tablet, velky distribucni
objem a dobry prinik do centrdlni nervové soustavy a dalsich
tkdni. Dal${ vyhodou oproti enzymatické 1éCbé je, Ze nedochdzt
ke zvySenému riziku tvorby protildtek proti enzymu, coZ jisté
muZe ovlivnit dlouhodobé pozitivni prisobeni chaperonu.

V této studii bylo sledovdno 97 pacientii s Fabryho choro-
bou, u nichZ byla pritomna mutace ovlivnitelnd migalastatem,
asi polovina pacientit byla nejditve lécena enzymatickou lécbou.
Vyznamnou neZddouct prihodu (kardidini, neurologickou nebo
rendlni) prodélalo pouze 17,5 % pacientii pri medidnu sledo-
vani pet let. Pri analyzovdni dat ze studie ATTRACT béhem
18 mesicii byly vyznamné prihody zjiStény u 29 % pacientii
ugivajicich migalastat a u 44 % pacientii na enzymatické 1écbé,
i kdyz na enzymatické 1écbé bylo jen 15 pacientii. Tyto vysledky
byly obdobné i po 30 mésicich 1écby.! V jiné studii s agalsidd-

Tyto incidence nezadoucich ptihod pii uzivani miga-
lastatu jsou nizké. Jsou srovnatelné z predchozich studif
s ndhradni enzymatickou 1é¢bou (ERT), pfi porovnani
s nesrovnatelnym vzorkem jsou ale nizsi. Niz$i eGFR je
nezavislym prediktorem dal$ich nezddoucich kardidlnich
a cerebrovaskularnich ptihod.

2ou B také 17 % pacientii prodélalo vyznammnou prihodu béhem
peéti let od zahdjent enzymatické 1échy.> Vyssi pocet vyznammnych
neZddoucich prihod byl pozorovdn béhem prvnich Sesti mésicu
lécby, ddle u muZii a pacientil, ktert zahdjili enzymatickou
lécbu az ve véku po 40. roce.

Z nefrologického pohledu je diileZité, Ze u pacientit [écenych
migalastatem (2 01508,6 roku) byla prokdzdna dlouhodobd
stabilizace rendIni funkce bez ohledu na pohlavi, a to jak u pa-
cientit lécenych, tak i nelécenych enzymatickou lécbou pred
zahdjenim poddvdni migalastatu. I v této analyze byla vstupni
hodnota eGFR stanovena jako nezdvisly prediktor incidence
viech zdvaznych prihod béhem dlouhodobé échy migalastatem.
Podocyty jsou termindiné diferencované buriky a u Fabryho
choroby jsou Casto jiZ Cdstecné zniceny béhem deétstvi. Véasné
zahdjent 1écby Fabryho choroby je tedy zdsadni jak z hlediska
stabilizace nebo zpomaleni poklesu rendlnich funkci, tak i pro
sniZent vyskytu neZddoucich kardidlnich a neurologickych p7i-
hod. Do budoucna se moznd bude zvaZovat i zahdjent 1écby
Fabryho choroby u pacientit mladsich 16 let.

Zdaverem této studie bylo, Ze dlouhodobé poddvdni miga-
lastatu (aZ 8,6 roku) je ticinné a bezpecné, a to jak u pacienti
predléCenych, tak i nepredlécenych enzymatickou lécbou. Vstup-
nt eGFR predstavuje nejdileZitéjsi prediktor vyskytu vyznam-
nych nezddoucich prihod jak rendinich, tak kardiovaskuldrnich
a neurologickych.
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