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R É S U M É

La maladie de Fabry est due à des mutations du gène GLA à l’origine d’un déficit de l’activité de l’enzyme

lysosomale alpha-galactosidase A (a-gal A) et de l’accumulation intra-tissulaire de globotriaosylcéra-

mide. Une nouvelle approche thérapeutique utilisant le chaperon pharmacologique migalastat a

été récemment développée. Ce dernier se fixe, de manière spécifique et réversible, sur le site catalytique

d’a-gal A mutées, mal conformées, afin d’éviter leur dégradation par le système contrôle-qualité du

réticulum endoplasmique et leur permettre de cataboliser le globotriaosylcéramide dans les lysosomes.

Ce traitement concerne environ 35 % des mutations du gène GLA reconnues comme sensible au

migalastat selon un test pharmacogénétique in vitro. Deux études pivot de phase III, FACETS : migalastat

vs. placebo et ATTRACT : migalastat vs. enzymothérapie ont analysé les effets in vivo du migalastat.

Malgré certaines limitations méthodologiques, des résultats prometteurs ont été constatés. Le

migalastat semble plus efficace que l’enzymothérapie à réduire l’indice de masse du ventricule gauche

calculé par échocardiographie en cas d’hypertrophie cardiaque et présente des effets rénaux

comparables. Ce traitement oral est le premier traitement personnalisé, axé sur le profil génétique

du patient Fabry et ouvre une nouvelle ère dans la prise en charge des maladies conformationnelles.
�C 2020 Les Auteurs. Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société francophone de néphrologie,

dialyse et transplantation. Cet article est publié en Open Access sous licence CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

A B S T R A C T

Fabry disease is due to mutations in the GLA gene that cause a deficiency of the activity of the lysosomal

enzyme alpha-galactosidase A (a-gal A) resulting in intra-tissue accumulation of globotriaosylceramide.

Recently, a novel therapeutic approach based on the pharmacological chaperone migalastat has been

developed. It binds, in a specific and reversible manner, to the catalytic site of a-gal A mutants, to prevent

their degradation by the quality control system of the endoplasmic reticulum and allow them to

catabolize globotriaosylceramide in the lysosomes. This treatment concerns approximately 35% of the

GLA gene mutations recognized as sensitive to migalastat according to an in vitro pharmacogenetic test.

Two pivotal Phase III studies, FACETS: migalastat vs. placebo and ATTRACT: migalastat vs. enzyme

replacement therapy analyzed the in vivo effects of migalastat. Despite some methodological

limitations, promising results were found. Migalastat seems to be more effective than enzyme

replacement therapy in reducing left ventricular mass index in case of cardiac hypertrophy and has

comparable renal effects. This oral treatment is the first personalized treatment, based on the genetic

profile of Fabry patients and opens a new era in the management of conformational diseases.
�C 2020 The Authors. Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francophone de néphrologie,

dialyse et transplantation. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. Introduction

La maladie de Fabry (MF) est une glycosphingolipidose rare dont
la prévalence est évaluée à la naissance à 1:40,000 [1–3]. Cette
affection, de transmission génétique liée au chromosome X, est
provoquée par un déficit partiel ou complet de l’activité de l’enzyme
lysosomale alpha-galactosidase A (a-gal A), qui a pour fonction la
dégradation du substrat globotriaosylcéramide (Gb3) et de sa forme
soluble déacylée le globotriaosylsphingosine (lyso-Gb3). Ces
derniers s’accumulent alors progressivement dans toutes les
cellules de l’organisme.

On distingue 2 phénotypes de la maladie selon des critères
clinico-biologiques et génétiques [4,5] (Tableau 1). Premièrement,
la forme dite classique qui concerne principalement les hommes et
dans laquelle les patients présentent une activité intra-leucocy-
taire de l’a-gal A typiquement effondrée (< 3 % de la norme), avec
des taux plasmatiques de lyso-Gb3 élevés. La maladie se caractérise
par une atteinte multisystémique sévère qui débute dans l’enfance
ou l’adolescence par des acroparesthésies, des angiokératomes, des
troubles digestifs fonctionnels, de la fatigue chronique et/ou une
microalbuminurie. Ces malades ont un risque élevé de développer
avant 40 ans une insuffisance rénale chronique (IRC) évoluant vers
le stade terminal, une cardiomyopathie hypertrophique fibrosante,
une dilatation de l’aorte ascendante, une maladie vasculaire
cérébrale ainsi qu’une atteinte respiratoire, pouvant réduire
significativement la qualité et l’espérance de vie [6–8]. Deuxième-
ment, la forme dite variant cardiaque, dans laquelle les patients
gardent une activité résiduelle de l’a-gal A intra-leucocytaire
(> 3 % de la norme) et des taux de lyso-Gb3 plasmatique moins
élevés que dans la forme classique. Les sujets atteints de la forme
variant cardiaque sont en général asymptomatiques jusqu’à la
découverte entre 40–70 ans d’une cardiomyopathie hypertro-
phique isolée, d’évolution comparable à celle de la forme classique,
ou associée à une IRC [4].

Les femmes hétérozygotes ont une évolution clinique bien plus
variable que les hommes hémizygotes, qui s’explique en partie par
l’inactivation au hasard dans chaque cellule de l’un des deux
chromosomes X durant la vie fœtale. Leurs tissus sont ainsi
constitués d’une mosaı̈que de cellules normales et mutées, présentes
en proportion variable dans chaque organe [9]. Certaines femmes
hétérozygotes restent asymptomatiques toute leur vie alors que
d’autres développent une atteinte multisystémique de sévérité
comparable à celle des hommes, mais habituellement à un âge plus
avancé [10,11]. Toutes les formes intermédiaires sont possibles.
Tableau 1
Maladie de Fabry : forme classique et variant cardiaque.

Paramètre Forme classiqu

Atteinte multisystémique sévère, prédominant chez les

hommes

Oui 

Premières manifestations dans l’enfance ou l’adolescence Acroparesthés

verticillée ; tr

chronique ; m

Atteintes d’organe à l’âge adulte

< 40 ans

40 ans

CMH ; IRC/IRT

de l’aorte asce

Progression de

Présentation clinique des femmes hétérozygotes Asymptomatiq

sévère

Activité intra-leucocytaire de l’a-gal A Ho : < 3 %

Fe : N ! dimi

Taux de lyso-Gb3 plasmatique (ng/mL) Ho : 30 �200

Fe : N �30

Confirmation du diagnostic Ho : dosage A

Fe : analyse g

Détermination mutations sensibles Ho/Fe : test H

CMH : cardiomyopathie hypertrophique ; IRC : insuffisance rénale chronique ; IRT : i

ischémique transitoire ; N : normal ; Ho : homme ; Fe : femme ; HEK : Human Embry
Le diagnostic des hommes atteints de la forme classique repose
sur le dosage de l’activité de l’a-gal A intra-leucocytaire. Une analyse
génétique est obligatoire chez les femmes hétérozygotes avec forme
classique et chez tous les patient(e)s avec forme variant cardiaque. Le
lyso-Gb3 plasmatique est considéré comme un biomarqueur utile
lors du diagnostic et de la réponse thérapeutique [12].

L’enzymothérapie constitue, depuis 2001, le traitement de
référence de la MF. Deux enzymes recombinantes : l’agalsidase
bêta et l’agalsidase alpha sont à disposition [13,14]. La comparai-
son de leurs effets est rendue difficile en raison de la rareté et de la
considérable hétérogénéité génétique et clinique de la maladie.
Globalement, l’efficacité de l’enzymothérapie dépend principale-
ment du sexe et du stade de la maladie, lors de son introduction.
Elle sera ainsi d’autant plus efficace que le patient est jeune et sa
maladie à un stade débutant [15–18]. L’enzymothérapie nécessite
cependant des perfusions à vie toutes les 2 semaines. Certains
patients se plaignent d’effets secondaires importants et/ou d’une
intolérance en lien avec l’apparition d’anticorps anti-agalsidase. Il
persiste également après presque deux décennies d’utilisation un
manque de consensus de prescription et d’arrêt de l’enzymo-
thérapie. C’est dans ce contexte qu’a été développé le chaperon
pharmacologique 1-deoxygalactonojirimycin (migalastat ; Amicus
Therapeutics) [19,20]. Il s’agit d’un traitement oral apte à corriger
les défauts de conformation de certaines a-gal A mutées afin de
maintenir leur activité catalytique. Le migalastat s’adresse au sous-
groupe de patient(e)s Fabry porteurs de mutations classiques ou
variant cardiaque sensibles à son effet. Cet article a pour but de
présenter les mécanismes d’action des molécules chaperon et de
faire la synthèse des principales données cliniques actuelles
concernant le migalastat, premier chaperon pharmacologique
commercialisé dans le monde.

2. Molécules chaperons

2.1. Chaperons endogènes

Toute protéine lors de sa synthèse dans le réticulum endo-
plasmique (RE) suit une étape de maturation qui lui permet
d’acquérir sa structure tridimensionnelle, état énergétique le plus
stable, indispensable à sa fonction [21]. La conformité du repliement
repose principalement sur la séquence en acides aminés de la
protéine. Ce processus est couplé à l’intervention d’un système
contrôle-qualité ERAD : Endoplasmic-Reticulum-Associated Protein
Degradation, consistant en diverses molécules chaperons endogènes,
e Forme variant cardiaque

Non

ies ; angiokératomes cornée

oubles digestifs ; fatigue

icroalbuminurie

Asymptomatique

 ; AVC/AIT surdité ; dilatation

ndante ; atteinte respiratoire

s atteintes d’organe

CMH isolée ou associée à une IRC

ues ! atteinte multisystémique Asymptomatiques

risque de CMH < 10 %

nuée

Hommes : > 3 % < 30 %

Femmes : N

Ho : N �30

Fe : N

IL de l’a-gal A

énétique

Ho : analyse génétique

Fe : analyse génétique

EK-GLP Ho-Fe : test HEK-GLP

nsuffisance rénale terminale ; AVC : accident vasculaire cerebral ; AIT : accident

onic Kidney cells ;GLP : Good-Laboratory-Practice.



Fig. 1. Mécanisme d’action des chaperons endogènes et pharmacologiques : A. Les chaperons endogènes interviennent pendant la synthèse des protéines afin d’assurer leur

conformation correcte selon leur structure tertiaire. B. Les protéines lysosomales mutées, mal conformées et instables sont dégradées par le protéasome élément du système

contrôle-qualité du réticulum endoplasmic (RE : endoplasmic reticulum-associated degradation : ERAD). C. Grâce à l’intervention des chaperons pharmacologiques, des

protéines lysosomales mutées, mal conformées, sont stabilisées, ce qui leur évite ainsi d’être dégradée par ERAD. Ces protéines peuvent alors quitter le RE et entrer dans les

lysosomes où sous l’action du pH acide, le chaperon pharmacologique libère le site actif de la protéine, ce qui permet la fixation et la dégradation du substrat.
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et enzymes, qui interagissent avec les protéines lors de leur synthèse
(Fig. 1) [22]. Les chaperons endogènes ont ainsi pour fonction
l’identification et la correction des défauts survenant lors du
repliement des protéines. Une fois leur conformation correcte
acquise, les protéines peuvent quitter le RE et se diriger vers leur site
d’action. Lors d’une défaillance du système contrôle-qualité, la
protéine mal conformée est marquée par l’ubiquitine puis dégradée
par le protéasome [23]. On parle alors de perte de fonction car la
protéine dégradée ne peut plus exercer son rôle. À l’opposé, certaines
protéines mal conformées s’accumulent sous forme d’agrégats
comme la b-amyloı̈de dans la maladie d’Alzheimer [24]. Dans ce
cas, le terme de gain de fonction est employé (Fig. 1). Le terme de
maladie conformationnelle s’applique à toute affection génétique
qui résulte d’un défaut de repliement de la protéine idoine. Au vu du
rôle clé des chaperons endogènes, un potentiel thérapeutique est
possible pour corriger la conformation d’une protéine et ainsi
préserver sa fonction.

2.2. Chaperons chimiques et pharmacologiques

Des essais cliniques, impliquant des chaperons chimiques et
pharmacologiques, ont été réalisés au cours des 3 dernières
décennies chez des patients atteints de divers maladies confor-
mationnelles [21]. Certaines mutations n’aboutissent pas obliga-
toirement à l’absence de synthèse de la protéine, mais à un défaut
mineur de son repliement sans effet significatif sur son activité
[25]. Cette constatation a mis en lumière que certaines protéines
mutées instables étaient « chaperonables ». Un chaperon chimique
peut ainsi se lier au site actif d’une protéine mal repliée, la
stabiliser afin de la faire approuver par le système contrôle-qualité
du RE et ainsi éviter sa dégradation. Les chaperons chimiques
diméthylsulfoxide et glycérol ont été utilisés par exemple dans un
traitement expérimental de mucoviscidose [26]. Ils ont démontré
in vitro leur efficacité en bloquant l’élimination du canal chlore
muté par le système contrôle-qualité du RE, permettant ainsi sa
maturation à la membrane. Cependant, l’application thérapeutique
des chaperons chimiques se heurte en général à leur manque de
spécificité d’action. Les chaperons pharmacologiques sont dotés
d’une grande spécificité d’action leur permettant d’être employés à
des concentrations nano-molaires, soit mille fois plus petites que
celles requises pour l’effet des chaperons chimiques [27–29]. De
plus, un chaperon pharmacologique peut agir sur différentes
formes mutées d’une protéine donnée, ce qui est très utile d’un
point de vue thérapeutique. Le premier essai clinique axé sur un
chaperon pharmacologique a été effectué en 2006, chez des
patients atteints d’un diabète insipide rénal [25].

2.3. Le migalatsat

Lors d’une première étape, l’effet chaperon chimique du
galactose a été testé sur certaines formes mutées d’a-gal A. Des
effets cardiaques bénéfiques ont été obtenus chez des patients
Fabry, mais au prix d’une dose perfusée de galactose très élevée
[30]. Des dérivés synthétiques de ce sucre ont alors été développés
et testés in vitro sur des cultures cellulaires, permettant d’identifier
le potentiel du chaperon pharmacologique migalastat
[25,31]. Il s’agit d’un analogue structurel du résidu galactose
terminal du Gb3, substrat naturel de l’a-gal A, exerçant une action
antagoniste sur l’enzyme. Le migalastat se fixe avec une grande
affinité et de manière sélective et réversible au site actif de l’a-gal
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A sauvage et de formes mutées de l’enzyme [32,33]. De la sorte, il
rétablit la structure tridimensionnelle de l’a-gal A mutée
et permet sa validation par le système contrôle-qualité du RE.
L’a-gal A mutée stabilisée peut ainsi quitter le RE et être
internalisée dans les lysosomes (Fig. 1). Sous l’action combinée
du pH acide et de la concentration élevée en Gb3 intralysosomal,
le migalastat se dissocie de l’a-gal A, libérant ainsi son site actif
pour fixer et dégrader le Gb3 [25,34–36]. Le mécanisme d’action
du migalastat diffère ainsi fondamentalement de celui des
enzymes recombinantes.

3. Mutations GLA sensibles

Le traitement d’une maladie conformationnelle par chaperon
pharmacologique requiert l’identification des mutations sensibles
à ce chaperon. Dans le contexte de la MF, Amicus a développé un
test pharmacogénétique in vitro, le Migalastat Amenability Assay,
qui évalue la sensibilité des mutations du gène GLA au migalastat
dans des cellules HEK-293 (Human Embryonic Kidney) [37]. Ce test
qui répond aux « bonnes pratiques de laboratoire » (GLP : good
laboratory practice-validated HEK assay) a remplacé les premiers
développés [38]. Le test se déroule en plusieurs étapes [37]. Le gène
GLA contenant la mutation à tester est cloné dans un plasmide
d’expression de protéines qui est transfecté dans des cellules HEK-
293. Ces cellules sont ensuite incubées pendant 5 jours dans un
milieu contenant 10 mmol/L de migalastat, soit l’équivalent de la
concentration tissulaire obtenue chez les patients traités par
gélules de 123 mg de migalastat, un jour sur deux. Un lysat
protéique est alors préparé au sein duquel un essai enzymatique
mesure l’activité de l’a-gal A. Une qPCR est également réalisée
pour contrôler l’efficacité de la transfection du plasmide.
L’activité de l’a-gal A mesurée est ensuite normalisée à la quantité
de protéines présentes dans le lysat. Pour déterminer l’activité de
l’a-gal A mutée, l’activité de l’a-gal A endogène mesurée sur des
cellules HEK-293 transfectées avec un plasmide d’expression de
protéines vide est soustraite de celle mesurée dans les cellules
transfectées avec le plasmide contenant l’ADN du GLA muté à
tester.

Par cette méthode, une mutation doit répondre à deux critères
pour être considérée comme sensible au migalastat [37]. Elle doit
premièrement démontrer une augmentation relative de l’activité
de l’a-gal A en présence de 10 mmol/L de migalsatat � 1,2 fois son
activité de base sans traitement, et deuxièmement une augmenta-
tion absolue � 3 % au-dessus l’activité de l’a-gal A sans migalastat
[37]. Bien que la méthode détaillée utilisée pour établir ces critères
n’ait pas été révélée, la robustesse de ce test a été démontrée en
comparant les résultats obtenus in vitro aux réponses cliniques
(activité intra-leucocytaire de l’a-gal A) observées chez les
patients traités par migalastat.

Une liste de mutations sensibles (n = 367) et non-sensibles
(n = 711), selon le test HEK-GLP, est publiée à l’intention des
professionnelles par Amicus : http://www.galafoldamenabilitytable.
com/hcp [37]. L’entreprise s’engage également à tester toute mutation
ne figurant pas sur ce répertoire. Ainsi, environ 35 % des mutations du
gène GLA ont été démontrées sensibles in vitro. Ces dernières sont en
majorité de type « faux-sens » et aboutissent à des enzymes mal
repliées mais actives [39]. La proportion de mutations sensibles
rapportées dans les études varie entre 37 % et 60 % selon les centres et
les pays [38,40,41].

4. Migalastat : études précliniques

Le migalastat est un sucre iminé hydrophobe de faible PM. Sa
structure moléculaire n’induit pas de réaction spécifique d’immu-
nogénicité [42,43]. Dans des études précliniques effectuées chez
des souris transgéniques exprimant des formes mutées d’a-gal A,
le migalastat a élevé l’activité de l’a-gal A et réduit les dépôts de
Gb3 et de lyso-Gb3 dans la peau et les reins [25,32,33,44–48]. Des
résultats similaires ont été obtenus au niveau cérébral, démontrant
que cette petite molécule hydrophobe traverse librement la
barrière hémato-encéphalique [44]. Ce chaperon augmentait
également l’activité de l’a-gal A de lymphocytes et fibroblastes
en culture provenant de patients Fabry [25,49]. La demi-vie
tissulaire du migalastat évaluée dans des souris transgéniques
était nettement plus courte que celle de l’a-gal A. En conséquence,
il est recommandé de le prescrire un jour sur deux à la dose
commerciale de 123 mg de chlorhydrate de migalastat (gélules)
[44]. Ce mode de prescription assure également l’alternance
optimale de périodes d’effet chaperon et de dégradation du Gb3.

4.1. Études cliniques de phase I

La pharmacocinétique du migalastat a été déterminée chez
124 volontaires sains ayant participé à 4 études de phase I [50]. Son
absorption intestinale est dose dépendante, mais ce transport
devient saturable à partir d’une dose unique de 1250 mg. Une prise
orale de 150 mg (dose utilisée dans les études) de migalastat, un
jour sur deux, entraı̂nait (n = 51 volontaires sains) une élévation de
l’activité intra-leucocytaire de l’a-gal A deux fois supérieure à celle
d’une dose de 50 mg [50]. La Cmax du migalastat, non lié aux
protéines, était atteinte 3 heures environ après une dose de
150 mg, un jour sur deux [50]. Sa demi-vie plasmatique est
d’approximativement 4 heures. Dans les conditions optimales
d’absorption, la biodisponibilité absolue du migalastat approche
75 % [51]. Cependant, toute consommation d’aliments gras ou
sucrés, moins d’une heure avant ou après une prise de 150 mg,
réduisait de 40 % son absorption intestinale [51]. Ainsi, il est
impératif de respecter une période de jeune de 4 heures (intervalle
de 2 heures après le dernier repas ou avant le prochain) lors de la
prise d’une gélule. Le volume de distribution du migalastat (77–
133 litres), bien supérieur à celui de l’eau total de l’organisme
(45 litres), favorise une excellente distribution à l’ensemble des
tissus de l’organisme [50].

Suite à la prise de 150 mg de 14C-chlorhydrate de migalastat, la
molécule est éliminée en majorité (environ 80 %) inchangée dans
les urines [50]. Son élimination est indépendante du sexe, de
l’origine raciale et/ou de l’âge des sujets [52]. L’élimination rénale
du migalastat est corrélée avec le niveau de fonction rénale
(n = 32 insuffisants rénaux non Fabry). Dans les formes sévères
d’IRC, sa demi-vie d’élimination a dépassé 30 heures [53]. Il est
ainsi recommandé de ne pas le prescrire en cas de DFG < 30 mL/
min/1,73 m2. Le migalastat exerce un effet neutre sur les enzymes
du cytochrome P450. Aucune interaction endogène spécifique n’a
été identifiée à ce jour. La pharmacocinétique du migalastat n’a
ainsi pas été testée chez des insuffisants hépatiques au vu de son
élimination rénale prépondérante. La sécurité et l’efficacité du
migalastat sont en cours d’évaluation chez des individus de moins
de 16 ans. Bien qu’aucune d’anomalie de développement n’ait été
constatée chez l’animal exposé au migalastat, la recommandation
est de ne pas le prescrire aux femmes enceintes ou allaitantes en
raison d’un manque de données [52].

4.2. Études cliniques de phase 2

Les effets cliniques du migalastat (150 mg, un jour sur deux
pendant 12 ou 24 semaines) ont été établis chez 9 patients Fabry
inclus dans 2 études de phase II combinées [31]. La sensibilité des
mutations au migalastat a été initialement établie par un test HEK
non GLP, puis dans un 2e temps selon le test HEK-GLP. Chez
6/9 patients avec mutations sensibles, le migalsatat élevait
l’activité de l’a-gal A de � 50 % dans les cellules du sang
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Tableau 3
Études FACETS et ATTRACT : méthodologie.

Étude Population

Fabry

Déroulement Critère principal d’évaluation

FACETS Randomisée, en double insu,

contrôlée contre placebo

ITT : N = 67, âge 16–74 ans, avec

mutations sensibles au migalastat

selon test HEK non GLP, non traités

par enzymothérapie

mITT : N = 50 avec mutations

sensibles au migalastat selon test

HEK-GLP

Phase 1 randomisation

1:1 migalastat vs. placebo

Phase 2 d’extension ouverte avec

migalastat

Phase 3 d’extension optionnelle

avec migalastat

Pourcentage de patients avec

réduction � 50 % du nombre

d’inclusions de Gb3 dans les CIPR

ATTRACT Randomisée, ouverte, contrôlée

contre enzymothérapie

N = 60, âgés de 16–74 ans, avec

mutations sensibles au migalastat

selon test HEK non GLP, prétraités

par enzymothérapie � 12 mois

Phase 1 : randomisation

1,5:1 migalastat vs. poursuite TES

Phase 2 d’extension optionnelle de

12 mois

Variation annuelle du mDFGiohéxol

et eDFGCKD-EPI entre les deux bras

de l’étude

ITT : population intent-to-treat ; HEK : Human Embryonic Kidney cells ; GLP : Good-Laboratory-Practice ; mITT : population modified-intent-to-treat ; Gb3 :

globotriaosylcéramide. CIPR : capillaires interstitiels du parenchyme rénal. mDFGiohéxol : débit de filtration glomérulaire mesuré par la clairance du iohéxol ; eDFGCKD-EPI :

débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

Tableau 4
Principaux résultats de l’étude FACETS.

Paramètre d’évaluation après

6 mois de traitement

Migalastat n = 34

150 mg, 1 jour sur 2

Placebo n = 33 Valeur p

Critère principal d’évaluationa :

pourcentage de répondeurs (%)

dans la population ITT

n = 13

40,6 %

n = 9

28,1 %

p = 0,30

Variation du nombre moyen

d’inclusions de Gb3 dans les CIPR

de la population mITTb

n = 25

�0,25 � 0,10

n = 20

0,07 � 0,13

p = 0,008

Variation du taux urinaire de Gb3

(ng/mg créatinine)

�361 �147 p = 0,44

Variation du taux plasmatique de

lyso-Gb3 (ng/mL)

n = 18

�11,2

n = 13

0,6

p = 0,003

Gb3 : globotriaosylcéramide ; Lyso-Gb3 : globotriaosylsphingosine ; CIPR : capillaires interstitiels du parenchyme rénal.
a Pourcentage de patients présentant une réduction � 50 % de la quantité moyenne de dépôts de Gb3 par CIPR.
b Analyse de sous-groupe définie a posteriori portant uniquement sur les patients avec mutations sensibles au migalastat (population mITT).

Tableau 2
Critères d’inclusion des patients Fabry dans les études FACETS (F) et ATTRACT (A).

F/A Patients � 16 ans et � 74 ans avec diagnostic confirmé de maladie de Fabry

F/A Patients avec mutation du gène GLA (a-galactosidase A) sensible au migalastat

F/A Patients avec traitement d’IECA/ARA II stable depuis � 4 semaines, si traités

F Patients naı̈fs ou non traités par enzymothérapie au cours des 6 mois précédents l’inclusion

F Patients avec taux de Gb3 urinaire � 4 fois la limite supérieure de la normale

A Patients sous enzymothérapie � 12 mois, avec posologie stable depuis � 3 mois

A Patients avec DFG � 30 mL/min/1,73 m2
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périphérique, les cellules de la peau et les cellules rénales. Cette
augmentation était corrélée à celle mesurée in vitro par le test
HEK-GLP. Ces 6 patients présentaient également une réduction de
la concentration de Gb3 dans la peau, dans les cellules rénales et
dans l’urine, contrairement aux 3 patients avec mutations non
sensibles.

Dans une autre étude de phase II, 9 femmes Fabry hétérozygotes
ont été traitées soit avec 50 mg (n = 2), 150 mg (n = 4) ou 250 mg
(n = 3) de migalastat, un jour sur deux, pendant 48 semaines
[54]. Selon le test HEK-GLP, 5/9 femmes avaient une mutation
sensible au migalastat. Leur taux de Gb3 urinaire a diminué de 28–
66 % à la fin de l’étude, alors qu’il augmentait dans le même temps
chez les 4 femmes avec mutations non sensibles [54]. Une
diminution des inclusions de Gb3 dans les capillaires péri-
tubulaires rénaux a été constatée chez 4/5 femmes avec mutations
sensibles et 2/4 femmes avec mutations non sensibles. Une
réduction de l’indice de masse du ventricule gauche (IMVG) de
� 10 % s’est produite chez 3/9 femmes, dont 2 avec mutation
sensible. Le DFG est resté stable chez les 9 femmes après
48 semaines de migalastat.

Dans une étude ouverte, séquentielle, 23 patients hémi-
zygotes ont reçu une dose unique de migalastat (150 ou 450 mg)
en combinaison avec une perfusion de 0,2, 0,5 ou 1,0 mg/kg
d’agalsidase. La combinaison migalastat + agalsidase a aug-
menté de 1,5 à 5,1 fois plus l’activité de l’a-gal A dans le plasma,
la peau et les cellules mononuclées périphériques que l’agalsi-
dase seule [55]. Ces effets étaient comparables quelle que soit la
dose de migalastat. L’administration conjointe d’agalsidase
n’avait pas de retentissement particulier sur la pharmacociné-
tique du migalastat.



Tableau 5
FACETS : disparités démographiques entre les groupes placebo et migalastat.

Paramètre Groupe

placebo

Groupe

migalstat

Ancienneté de la

maladie (année)

7,1

Taux d’IECA/ARA II (%) 39 6

Taux de patients traités

préalablement par

enzymothérapie (%)

36 15
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5. Études pivot de phase III

5.1. FACETS

5.1.1. Méthodologie

Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, randomisée en
double insu, comparant l’efficacité et l’innocuité du migalastat
(gélule de 150 mg, 1 jour sur 2) au placebo après 6 mois de
traitement (phase 1), chez 67 patients Fabry, âgés en moyenne de
43,1 ans, avec mutations sensibles au migalastat selon le test HEK
non GLP. [56]. Ces patients composaient la population intent-to-

treat (ITT) répartie entre le bras migalastat n = 34 et le bras placebo
n = 33. Elle était composée en majorité de femmes hétérozygotes
(64 %). L’étude était stratifiée selon le sexe (Tableau 2). Cinquante
patient(e)s ayant participé à la phase 1 ont pris part à une phase
d’extension ouverte de 18 mois avec le migalastat (OLE : open label
extension) regroupant une phase 2, d’une durée de 6 mois et une
phase 3 optionnelle, de 12 mois (Tableau 3).

Le critère principal d’évaluation de l’étude était le pourcentage
de patients (répondeurs) dans chaque groupe présentant une
réduction � 50 % du nombre moyen d’inclusions de Gb3 dans les
capillaires péritubulaires de l’interstitium rénal (CPIR), à la fin de la
période de traitement en double insu. Un échantillon de 30 patients
par bras avait été estimé nécessaire pour garantir une puissance
statistique suffisante.

Au cours de la phase 1, avant le gel de base et la levée du double
insu de l’étude, le migalastat amenability assay HEK-GLP a été
introduit en remplacement du test initial HEK non GLP, manquant
de fiabilité [37]. Les mutations de 17/67 patient(e)s, représentant
25 % de la population ITT, se sont alors avérées non sensibles. Les
50/67 patients avec mutations sensibles selon le test HEK-GLP
constituait la population mITT (modified intent-to-treat) dont la
répartition était la suivante : n = 28 patients (82 %) dans le bras
migalastat et n = 22 patients (67 %) dans le groupe placebo. Dans la
population mITT, la mutation p.I253 T, de phénotype indéterminé,
était présente chez 4 individus, alors que les mutations p.A156 T,
p.Y216 C et p.P259R, associées à la forme classique, étaient
retrouvées pour chacune d’entre-elles chez 3 patients. La mutation
p.R301Q, associée à la fois au phénotype classique et variant
cardiaque était présente chez un patient.

5.1.2. Résultats

Inclusions intra-rénales de Gb3 : à la fin de la phase 1, le critère
principal d’évaluation ne différait pas significativement dans la
population ITT entre le groupe migalastat et placebo (Tableau 4).
De même, il n’y avait aucune différence significative de la médiane
de réduction des dépôts de Gb3 dans les CPIR entre les 2 groupes :
migalastat �40,8 % vs. placebo �5,6 %.

Dans un deuxième temps, une analyse définie a postériori, d’un
critère secondaire d’évaluation, a été effectuée chez 45/50 patients
de la population mITT, avec biopsies rénales disponibles. Il
s’agissait du pourcentage de réduction du nombre moyen
d’inclusions de Gb3 dans les CPIR dans chaque groupe, entre
l’inclusion et la fin de la phase 1. Trois pathologistes indépendants
étaient chargés de la méthode d’analyse en aveugle de 300 sections
de CIPR par biopsie. Une réduction significative des inclusions a été
constatée dans le bras migalastat (n = 25) : �0,25 � 0,10 (�39 %) vs.
0,07 � 0,13 (14 % ; p = 0,008) dans le bras placebo (n = 20). Une
diminution � 50 % du nombre moyen d’inclusions de Gb3 dans les
CPIR était présente selon l’analyse chez 52 % des patients du bras
migalsatat et 45 % du bras placebo (données statistiques non
disponibles).

À l’inclusion, 28/45 patients avaient des inclusions de Gb3 dans
les CIPR en quantité modérée (< 0,3) et 17/45 patients, en majorité
des hommes, en quantité importante (> 0,3). La moyenne des
inclusions présentes chez les hommes Fabry : 2,29 dans le groupe
migalastat et 1,02 dans le groupe placebo, était nettement plus
élevée que celle des femmes hétérozygotes : 0,19 dans le groupe
migalastat et 0,28 dans le groupe placebo. Parmi les 17 patients du
sous-groupe « dépôts importants », 7/9 patients du bras migalastat
ont atteint après 6 mois de traitement le critère principal
d’évaluation vs. 2/8 dans le bras placebo (données statistiques
non disponibles). Les hommes Fabry ont eu une réduction du
nombre moyen d’inclusions de Gb3 dans les CIPR plus marquée que
les femmes : �0,805 vs. �0,034 (données statistiques non
disponibles). Dans le bras placebo, une augmentation plus
importante du nombre d’inclusions de Gb3 dans les CIPR était
observée chez les hommes Fabry : 0,229 vs. �0,058 chez les
femmes (valeur comparable à celle des femmes du groupe
migalastat).

Après 12 mois de traitement par migalastat (phase 1 + phase
2 ouverte), la diminution des dépôts de Gb3 dans les CPIR perdurait
chez les patients du bras initial migalastat, alors qu’une réduction
significative des dépôts était constatée chez les patients (n = 17) du
bras initial placebo, puis traités par migalastat : �0,33 � 0,15 ;
�58 % (p = 0,014). Une diminution des dépôts de Gb3 dans les
podocytes (�22 %), les cellules endothéliales des capillaires glomé-
rulaires (�26 %) et les cellules mésangiales (�48 %) était relevée chez
n = 23 patients du bras migalastat après 12 mois de traitement.

Fonction rénale : dans la population mITT, le DFG estimé selon
l’équation CKD-EPI : eDFGCKD-EPI et le débit de filtration
glomérulaire mesuré par la clairance plasmatique de l’iohéxol :
mDFGiohexol, ainsi que la protéinurie de 24 heures étaient stables
dans les 2 groupes à la fin de la phase 1. Le taux urinaire de Gb3 a
diminué de manière comparable dans les 2 groupes. Après 24 mois
de suivi en ouvert, la baisse du mDFGiohexol était de 0,3 mL/min/
1,73 m2 dans le bras initial migalastat et 1,51 mL/min/1,73 m2 dans
le bras initial placebo. Des résultats comparables ont été obtenus
dans le sous-groupe n = 14 patients atteints de la forme classique
de la maladie [57]. Le migalastat n’a eu aucun effet sur les
paramètres rénaux des 17/67 patients avec mutations non
sensibles.

Indice de masse du ventricule gauche (IMVG) : il correspondait
à un critère tertiaire d’évaluation. La lecture centralisée des
échocardiographies était réalisée en aveugle. A la fin de la phase 1,
l’IMVG de la population ITT est resté stable chez les patients du
bras migalastat. A la fin de la phase d’extension (18–24 mois de
migalsatat), l’IMVG de n = 27 patients a diminué significativement
de �7,7 g/m2 (p < 0,05) par rapport à la valeur moyenne
d’inclusion de 96,5 � 5,0 g/m2 (n = 44), différence considérée par
les auteurs comme significative. La réduction de l’IMVG semblait se
poursuivre après 36 et 48 mois de migalastat : �13,4 g/m2 (NS). Une
hypertrophie du ventricule gauche (HVG) était objectivée à l’inclusion
chez 11/50 patients de la population mITT selon l’IMVG :
138,9 � 11,0 g/m2 (définition HVG : IMVG > 95 g/m2 chez les femmes
et > 115 g/m2 chez les hommes). À la fin de la phase 3 (18�24 mois de
migalastat), la baisse de l’IMVG était plus marquée dans le sous-
groupe HVG (n = 8) : �18,6 � 8,3 g/m2 (valeur moyenne de l’IMVG
non disponible). La baisse de l’IMVG était corrélée à la réduction de
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l’épaisseur du septum interventriculaire (p = 0,006), et non à celle de
la paroi postérieure du ventricule gauche.

Lyso-Gb3 plasmatique : son taux a diminué significativement à
la fin de la phase 1 dans le groupe migalastat (Tableau 4). Il est resté
bas et stable à la fin de la phase 2 dans ce même groupe, alors
qu’une baisse significative apparaissait chez les patients (n = 13)
du bras initial placebo : �15,5 ng/mL (p = 0,001).

Activité intraleucocytaire de l’a-gal A : l’activité enzymatique a
augmenté chez les patients sous migalastat.

Symptômes digestifs : selon une échelle de score (GSRS :
gastrointestinal symptoms rating scale) 38 % des patients du bras
migalastat rapportaient une amélioration des diarrhées et du
reflux gastro-oesophagien (analyse en sous-groupe) après 6 mois
de traitement vs. 9 % dans le groupe placebo : 0,3 vs. 0,2 ; (p < 0,05).
À la fin de la phase 2, une diminution significative (p < 0,05) du
score diarrhées et indigestion était mentionné par l’ensemble des
patients (6–12 mois de migalastat) [58].

Qualité de vie : il n’y a pas eu de modification des scores de
douleur BPI-SF (Brief Pain Inventory Short-Form-Pain Severity
Component) et de qualité de vie SF-36 (Short Form Health Survey)
dans les 2 groupes à la fin de la phase 1.

5.2. Validité et limites de l’étude FACETS

Selon le test HEK-GLP, introduit en cours de phase 1, 17/
67 patient(e)s de la population ITT n’avaient pas de mutations
sensibles au migalastat. Cette erreur majeure d’inclusion a faussé
l’analyse du critère principal d’évaluation de l’étude et remet en
cause sa validité. De manière surprenante, il n’y avait pas
d’échantillons à disposition chez 10/34 patients du bras migalastat
pour l’analyse histologique rénale, alors que le critère principal
d’évaluation reposait sur la variation des inclusions intra-rénales
de Gb3. De même, une diminution spontanée des inclusions de
Gb3 a été rapportée chez 2/8 hommes du bras placebo, posant à
nouveau la question de la validité interne de l’étude. L’inclusion
d’une majorité de femmes hétérozygotes dans l’étude a vraisem-
blablement compliqué l’analyse histologique. Elles présentent en
effet un mosaı̈sme tissulaire très hétérogène, expliquant l’absence
d’uniformité des prélèvements tissulaires à l’origine de résultats
faussement positifs (réduction � 50 % des dépôts de Gb3) dans le
bras placebo [10]. Les résultats significatifs obtenus sous miga-
lastat l’ont été après analyse d’un critère secondaire défini à
postériori et appliqué à un sous-groupe de patients (population
mITT). Dans ce contexte inhabituel, ces résultats favorables
devraient être considérés davantage comme exploratoires.

Le eDFG du groupe mITT se situait à l’inclusion dans la norme,
en phase avec une proportion majoritaire de femmes hétérozy-
gotes et l’absence attendue d’atteinte rénale associée à la plupart
Tableau 6
Principaux résultats de l’étude ATTRACT.

Paramètre d’évaluation à 18 mois Migalastat

n = 34

mDFGCKD-EPI (mL/min/1,73 m2) à l’inclusion 89,6 

Variation annuelle du mDFGCKD-EPI (IC95 %) �4,35 (�7,65 

eDFGiohexol (mL/min/1,73 m2) à l’inclusion 82,4 

Variation annuelle du eDFGiohexol (IC95 %) � 0,39 (�2,27

Taux plasmatique lyso-Gb3 (nmol/l) à l’inclusion N = 18

47,3

Variation du taux plasmatique de Lyso-Gb3 �11,2 

Indice de masse du VG (g/m2) à l’inclusion N = 33

95,3

Variation de l’indice de masse du (IC95 %) �6,6 (�11,0 à

Score composite : pourcentage de patients ayant

eu un évènement rénal, cardiaque ou cérébral

29 % 

DFGe CKD-EPI : débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule Chronic Kidney Disea

selon la clairance plasmatique de l’iohexol ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; VG
des mutations variant cardiaque. Ce contexte de normalité ne
permettait pas une appréciation complète des effets du migalastat
selon le niveau de fonction rénale. De même, la valeur moyenne de
base de l’IMVG de la population mITT était quasi dans la norme
(96,5 g/m2). Ainsi, une majorité des patients traités par migalastat
ne présentait pas d’atteinte cardiaque à l’inclusion, expliquant la
stabilité de ce paramètre après 6 mois de traitement. L’échocar-
diographie est une méthode relativement peu reproductible pour
calculer l’IMVG (coefficient de variation de 14,2 %). Pour une petite
cohorte, une mesure de l’IMVG par IRM aurait ainsi nettement
amélioré la robustesse des résultats [59,60].

L’analyse des effets du migalastat sur la qualité de vie
comportait quelques limites qui en réduisait la portée : taille
des échantillons analysés non disponible, absence d’ajustement
des tests statistiques multiples et durée d’évaluation trop courte
pour un paramètre de cette importance. Néanmoins, la prise orale
de migalastat constitue en soi, pour les patients sensibles, une
amélioration de la qualité de vie en comparaison de perfusions à
vie [61]. Il existait également quelques disparités démographiques
entre les groupes migalastat et placebo, susceptibles e d’influer sur
l’analyse (Tableau 5). Le migalastat réduit les dépôts intra-
tissulaires de Gb3 et le taux plasmatique de lyso-
Gb3. Cependant, ces effets obtenus sur des marqueurs intermé-
diaires d’évaluation ne permettent pas de conclure de facto à la
prévention des complications à long-terme de la maladie.

5.3. ATTRACT

5.3.1. Méthodologie

Il s’agit d’une étude multicentrique, ouverte, qui a comparé
après 18 mois de traitement (phase 1) l’efficacité du migalastat
(gélule de 150 mg, 1 jour sur 2) à l’enzymothérapie (agalsidase alfa
0,2 mg/kg ou agalsidase beta 1,0 mg/kg) sur l’évolution de la
fonction rénale [39]. La cohorte était composée de 60 patients
Fabry dont 56 % de femmes hétérozygotes, d’un âge moyen de
48.9 ans, sous traitement enzymatique, et porteurs de mutations
sensibles au migalastat selon le test initial HEK non GLP (Tableau
2). Ces patients traités par enzymothérapie ont été répartis selon
une randomisation 1,5 : 1 soit dans le bras migalastat n = 36, soit le
bras poursuite enzymothérapie n = 24. L’étude était stratifiée selon
le sexe et la protéinurie. Après réévaluation de la sensibilité des
mutations au migalastat, selon le test HEK-GLP, 4 patients non
sensibles ont été exclus en plus de 3 retraits spontanés : groupe
migalastat n = 34 et groupe TES n = 18. Après la phase 1, une
période d’extension ouverte optionnelle d’une durée de 12 mois a
été effectuée par n = 33 patients du bras initial migalastat et
n = 15 patients du bras initial enzymothérapie. La mutation
p.A143 T, étiquetée de polymorphisme, était présente chez
Enzymothérapie

n = 18

Valeur p

95,8 1,11

à �1,05) �3,23 (�7,80 à 1,33)

83,6 0,63

 à 1,47) �1,03 (�3,63 à 1,57)

N = 13

41,9

0,003

0,6

N = 16

92,9

ND

�2,2) �2,0 (�11,0 à +7,0)

44 % 0,36

se Epidemiology Collaboration ; DFGm iohexol : débit de filtration glomérulaire mesuré

 : ventricule gauche ; Lyso-Gb3 : globotriaosylsphingosine ; ND : non disponible.



Tableau 7
ATTRACT : disparités démographiques entre les groupes enzymothérapie et

migalastat.

Paramètre Enzymothérapie Groupe migalastat

Ancienneté de la maladie (année) 13,4 10,2

Taux d’IECA/ARA II (%) 52 44

Niveau de protéinurie mg/24 heures 360 267

DFGCKD-EPI (mL/min/1,73 m2) 95,78 89,58

DFGiohéxol (mL/min/1,73 m2) 83,58 82,37

DFGe CKD-EPI : débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration ; DFGm iohexol : débit de filtration glomérulaire

mesuré selon la clairance plasmatique de l’iohexol
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3 patients. Dix étaient porteur de la seule mutation p.N215S,
associée à une forme variant cardiaque sans atteinte rénale sévère.
Six patients avaient la mutation p.A156 T, 4 la mutation p.D332E et
3 la mutation p.R301p, responsables de formes classiques.

Un échantillon de 50 patients, 30 dans le bras migalastat et
20 dans le bras enzymothérapie, devait garantir la puissance
statistique de l’étude. Le critère principal d’évaluation à la fin de
la phase ouverte randomisée était la variation annuelle de deux co-
critères principaux : le débit de filtration glomérulaire estimé selon
l’équation CKD-EPI : eDFGCKD-EPI et le débit de filtration glomérulaire
mesuré par la clairance plasmatique de l’iohéxol : mDFGiohexol. Le
nombre de patients inclus était insuffisant pour réaliser une étude de
non-infériorité basée sur les IC95 % des différences entre les groupes
migalastat et enzymothérapie. L’efficacité du migalastat était jugée
comparable à l’enzymothérapie si plus de 50 % de l’intervalle de
confiance à 95 % du groupe recevant le migalastat se situe au-dessus
de la borne inférieure de celui du groupe ayant continué
l’enzymothérapie. Le migalastat était aussi considéré comme
comparable à l’enzymothérapie si la variation annuelle moyenne
du DFG du groupe migalastat était comprise entre 2 et 4 mL/min/
1,73m2/an. En effet, sur la base d’études préexistantes, la plus petite
réduction attendue de DFG après 18 mois de traitement par
agalsidase alpha était de 2,2 mL/min/1,73m2/an.

5.3.2. Résultats

DFGCKD-EPI et DFGiohéxol : à la fin de la phase 1, les variations
annuelles du eDFGCKD-EPI remplissaient les critères de compara-
bilité pré-définis : �0,397 mL/min/1,73 m2 (IC95 % : �2,27–1,48)
dans le groupe migalastat et �1,031 mL/min/1,73 m2 (IC95 % :
�3,64–1,58) dans le groupe enzymothérapie (Tableau 6), ainsi que
les variations annuelles du mDFGiohexol : �4,354 mL/min/1,73 m2

(IC95 % : �7,65–1,06) dans le groupe migalastat et �3,238 mL/min/
1,73 m2 (IC95 % : �7,81–1,33) dans le groupe enzymothérapie. La
variation annuelle du eDFGCKD-EPI des patients de la phase 1
(n = 31), qui ont participé à la phase 2 d’extension (durée totale de
traitement par migalastat 30 mois) était de �1,72 mL/min/1,73 m2.

IMVG : à l’inclusion, la valeur de l’IMVG calculée par
échocardiographie, était de 95,3 � 22,7 g/m2 dans le bras migalastat
et de 92,9 � 25,7 g/m2 dans le bras enzymothérapie. Entre l’inclusion
et la fin de la phase 1, ce paramètre diminuait de manière significative
dans le bras migalastat, composé de n = 31 patients traités préala-
blement par TES pendant 3,1 ans en moyenne : �6,6 g/m2 (p < 0,05)
contrairement au bras enzymothérapie (n = 13) : �2,2 g/m2 (analyse
statistique non disponible). La baisse de l’IMVG était la plus marquée
dans le sous-groupe de patient(e)s (n = 13) atteints d’une HVG :
�8,4 g/m2. Après 30 mois de migalastat, la réduction de l’IMVG
atteignait �10,0 g/m2 dans le sous-groupe (n = 10) de patients avec
HVG à l’inclusion. À la fin de la phase 1, l’IMVG des n = 5 patients
traités par enzymothérapie et porteurs d’une HVG à l’inclusion,
augmentait de 4,1 g/m2.

Score composite : lors de la phase ouverte, randomisée, un
évènement rénal, cardiaque ou cérébro-vasculaire s’est produit
chez 10/34 patients (29 %) du bras migalastat et 8/18 patients
(44 %) du bras enzymothérapie (non significatif).

Lyso-Gb3 plasmatique : il est resté bas et stable chez les patients
du groupe migalastat, traités préalablement par enzymothérapie.

Qualité de vie : les scores de douleur et de qualité de vie, évalué
selon le BPI-SF (brief pain inventory short-form-pain severity
component) et le SF-36 (short form health survey), étaient
inchangés dans les deux groupes à la fin de l’étude.

5.4. Validité et limites de l’étude ATTRACT

La méthodologie utilisée, soit la comparaison de deux inter-
valles de confiance pour évaluer la variation annuelle de la fonction
rénale, ne permet pas d’interpréter les résultats obtenus comme
une démonstration d’équivalence, de non-infériorité ou de
supériorité du migalastat par rapport à l’enzymothérapie. Des
disparités démographiques existaient entre les deux groupes. Elles
étaient susceptibles d’influer sur la variabilité annuelle de la
fonction rénale (Tableau 7). La protéinurie, facteur de progression
de l’IRC dans la MF, était un peu plus élevée dans le groupe
enzymothérapie. La rareté et la grande hétérogénéité clinique de la
MF expliquent en grande partie ces disparités. Les hommes
présentaient globalement une atteinte clinique plus sévères que
les femmes hétérozygotes, ce qui était attendu. Dès lors, les effets
du migalastat sont davantage ressortis chez eux. Il y avait
également entre les groupes migalastat et enzymothérapie un
déséquilibre du nombre de patients sortis de l’étude. L’atteinte
rénale est caractéristique de la forme classique de la maladie. Le
critère principal d’évaluation était analysé dans la population
mITT, composée en proportion comparable de patients atteints des
deux formes de la maladie. À l’inclusion, la valeur moyenne du
mDFGiohexol de la population mITT se situait juste en dessous de la
norme, signifiant qu’une majorité de patient(e)s ne présentait pas
d’atteinte rénale. Ce contexte limite les possibilités d’évaluation
des effets du migalastat (et de l’enzymothérapie) sur les différents
niveaux de fonction rénale. En effet, seul n = 3 patients présen-
taient à l’inclusion une mGFRiohexol<60 mL/min/1,73 m2 [62] ; leur
variation annuelle était de �3,3 mL/min/1,73 m2. Trois patients
étaient porteurs du variant p.A143 T, considérée comme un
polymorphisme et non un variant pathogène [63,64].

5.5. OLE : Open Label Extension

La première étude d’extension en ouvert a regroupé
n = 85 patients ayant participé aux études de phase II et III. Les
résultats se présentent essentiellement sous formes d’abstracts
(congrès). Le suivi moyen était de 3,5 � 1,2 ans (durée maximale :
5,6 ans) [65]. La variation annuelle (n = 34) du eDFGCKD-EPI, dont la
valeur moyenne à l’inclusion était de 85,6 mL/min/1,73m2, était de
�0,74 mL/min/1,73m2/an. Ce paramètre est resté stable dans le sous-
groupe de patient(e)s avec protéinurie < 1000 mg/24 heures à
l’inclusion, contrairement au sous-groupe de patients avec protéi-
nurie > 1000 mg/24 heures. Ces résultats ont été confirmés après
9 ans de suivi [66]. Chez les patients naı̈fs d’enzymothérapie (n = 25),
l’IMVG diminuait après 36 mois de migalastat de �8,3 g/m2, et après
48 mois (n = 18) de �9,1 g/m2. Dans le sous-groupe avec HVG à
l’inclusion, l’IMVG baissait après 36 mois (n = 4) de �30,0 g/m2 et
après 48 mois (n = 4) de �33,1 g/m2 [52]. La deuxième étude
d’extension est toujours en cours.

5.6. Autres résultats cliniques

Dans une étude prospective, monocentrique et ouverte,
14 patients (n = 11 hommes ; n = 6 cas traités préalablement par
enzymothérapie) âgés de 55 � 14 ans, avec mutations sensibles
(N215S n = 8 ; A143 n = 1) ont été évalués après 12 mois de traitement
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par migalastat [67]. L’activité intra-leucocytaire de l’a-gal
A augmentait de 0,06 à 0,2 nmol/minute/mg de protéine
(p = 0,001). L’IMVG calculé par échocardiographie diminuait de
137 à 130 g/m2 (p = 0,037), alors que les taux de NT-pro-BNP et de
la troponine-T restaient stables. La créatininémie variait de 0,94 à
1,0 mg/dL (p = 0,021), alors que le DFG diminuait de 87 à 78 mL/
minute/1,73 m2 (p = 0,012). Plusieurs patients ont débuté le
migalastat simultanément à un IECA/ARA II. Le niveau de protéinurie
n’était pas mentionné. L’augmentation de l’activité enzymatique était
corrélée à la réduction de l’IMVG (r = �0,546 ; p = 0,044), et non avec
le DFG. Les patients naı̈fs (n = 8) avaient une réduction significative du
taux plasmatique de lyso-Gb3, de 10,9 à 6,0 ng/mL (p = 0,021), alors
qu’il restait stable chez les patients traités préalablement par
enzymothérapie. Cependant, les taux initiaux de lyso-
Gb3 des patients naı̈fs, situées entre 3,4 et 16,7 ng/mL, se situaient
bien en-dessous de ceux observés habituellement chez les hommes
avec forme classique. Chez un patient traité préalablement
par enzymothérapie, le lyso-Gb3 plasmatique augmentait de 12 à
66 ng/mL après introduction du migalastat, avant de revenir à sa
valeur de base après reprise de l’enzymothérapie. En conclusion, dans
cette étude monocentrique basée sur une petite cohorte de patients
traités pendant 12 mois, le migalastat a augmenté significativement
l’activité de l’a-gal A, stabilisé le biomarqueur lyso-Gb3 des patients
traités préalablement par enzymothérapie et entraı̂né à l’échocardio-
graphie une diminution certes significative, mais modeste de l’IMVG.

Dans un travail rétrospectif récent, les auteurs rapportent
l’évolution après 12 mois de traitement par migalastat de 2 patients
non apparentés, porteurs de la mutation sensible p.N215S, et
traités initialement par enzymothérapie pendant plus de 2 ans
[68]. L’activité intra-leucocytaire de l’a-gal A s’est normalisée,
passant de 6,1 à 34 nmol mg�1 hr�1 chez l’un et de 5,0 à 29 nmol
mg�1 hr�1 chez l’autre. Parallèlement, le taux plasmatique de lyso-
Gb3 diminuait de 2,3 ng/L à 1,7 et de 3,0 à 2,7 ng/mL. L’IMVG,
calculé par échocardiographie, diminuait de 158 à 132 g/m2 chez le
patient présentant une HVG lors de l’introduction du migalastat,
alors qu’il restait stable chez le deuxième avec IMVG initialement
normal. Ces résultats cliniques, favorablement corrélés à la
sensibilité in vitro (test HEK-GLP) de la mutation p.N215S,
suggéraient qu’une augmentation/normalisation de l’activité
intra-leucocytaire de l’a-Gal A pourrait constituer l’indicateur le
plus robuste d’efficacité clinique du migalastat.

6. Innocuité du migalastat

Dans les études FACETS et ATTRACT, la majorité des patients
(>80 %) des groupes migalastat et placebo ont rapporté des effets
secondaires sous traitement [39,56]. Les plus courants (>20 %)
étaient des céphalées et des épisodes de rhinopharyngite :
migalastat 18 % et placebo 6 %. Les autres effets secondaires les
plus fréquents (> 10 %) incluaient les étourdissements, syndromes
pseudo grippaux, douleurs abdominales, diarrhées, nausées,
infections urinaires et douleurs dorsales [61]. Aucun participant
n’a interrompu le migalastat en raison d’un effet secondaire. Une
progression de l’atteinte cardiaque a été constatée chez 4 patients
sous enzymothérapie, alors qu’un épisode unique de douleurs
thoraciques a été mentionné par trois patients sous migalastat.
Aucun décès n’est survenu lors de ces études. Le profil d’effets
secondaires du migalastat est ainsi globalement favorable.

7. Commentaires

Le chaperon pharmacologique migalastat est le premier d’une
thérapie innovante des maladies conformationnelles. Il a obtenu
en 2016 une AMM en Europe (2017 Canada ; 2018 États-Unis) pour
le traitement chronique d’un sous-groupe de patients avec MF,
âgés �16 ans et avec DFG >30 mL/min/1,73 m2. Il peut être prescrit
en France en première intention ou comme alternative à
l’enzymothérapie à tout(e) patient(e) Fabry présentant une
mutation de l’a-gal A sensible, selon le migalatsat amenability
assay HEK-GLP [37]. Il s’agit ainsi d’un traitement personnalisé, axé
sur le profil génétique du patient Fabry. Parmi les mutations du
gène GLA, 367 (35 %) sont répertoriées comme sensibles : http://
www.galafoldamenabilitytable.com/hcp. La forme variant car-
diaque est devenue au cours des dernières années la plus
fréquemment diagnostiquée de la MF, en raison d’un dépistage
plus systématique, en particulier de la part des cardiologues
[1,41,69]. Ces patients, qui contrairement à ceux de la forme
classique, gardent une activité résiduelle de l’a-gal A (>3 %).
Il s’agit systématiquement de mutations faux sens, potentielle-
ment toutes sensibles au migalastat. Néanmoins, certaines
mutations (les moins sévères) associées à la forme classique de
la maladie, sont également sensibles au migalastat.

Quels sont les effets du migalastat ? La rareté et la grande
hétérogénéité génétique et clinique de la MF compliquent
singulièrement la réalisation d’études prospectives de qualité.
Ainsi, des erreurs/limites méthodologiques ont été identifiées dans
les études FACETS et ATTRACT. Elles ont probablement influencé
l’interprétation des résultats d’efficacité du migalastat et de
comparaison avec l’enzymothérapie [39,56]. Néanmoins, le
migalastat a augmenté l’activité intra-tissulaire de l’a-gal A et
réduit parallèlement l’accumulation des substrats Gb3 et lyso-
Gb3 au niveau de la microcirculation rénale, des cellules
glomérulaires et dans le plasma. La portée de ces résultats est
d’importance si l’on se réfère au lien physiopathologique existant
entre l’accumulation intra-tissulaire de ces substrats et le
développement des manifestations cliniques de la MF. Néanmoins,
une réduction partielle des inclusions de Gb3 dans les CIPR
n’atteste pas de la préservation à long-terme du DFG.

La comparaison des effets cliniques du migalastat et de
l’enzymothérapie figure au Tableau 8. La réduction des inclusions
de Gb3 dans les CIPR, obtenue après 6 mois de traitement pas
migalastat, persiste après 24 mois. Néanmoins, un « nettoyage »
complet des cellules endothéliales rénales et mésangiales a été
objectivé chez 58 patients Fabry, après 11 mois de traitement par
agalsidase beta [70]. Quoi qu’il en soit, après 5 ans de migalastat ou
d’enzymothérapie, les deux thérapies maintenaient stable
la fonction rénale des patients dont le DFG initial était > à
60 mL/min/1,73 m2 et la protéinurie < 1000 mg/24 heures
[57,65]. De même, sous ces deux thérapies, l’IMVG des patients
avec valeur initiale dans la norme, demeure constant après
plusieurs années de suivi. Toutefois, le migalastat a induit après
18 mois de traitement une baisse significative de l’IMVG de �6,6 g/
m2(calculé par échocardiographie) dans un sous-groupe de
patients traités préalablement pendant plusieurs années par
enzymothérapie [39]. Ces résultats suggèrent que le migalastat
pourrait être plus efficace que l’enzymothérapie sur l’atteinte
cardiaque. Ce point est crucial puisque les complications cardia-
ques constituent la première cause de mortalité de la MF
[6]. Il reste à démontrer sur le long-terme qu’une baisse certes
significative, mais modeste de l’IMVG, limite le risque de survenue
de fibrose et/ou d’arythmies ventriculaires. Par ailleurs, les
résultats cardiaques favorables sous migalastat ont été objectivés
par échocardiographie (variabilité de 14 % inter-étude). Ils devront
impérativement être confirmés par IRM cardiaque [59,60]. À ce
jour, aucune donnée concernant les effets du migalastat sur la
prévention des accidents cérébro-vasculaires et des épisodes de
surdité n’a été publiée. Pourtant, le migalastat, contrairement à
l’enzymothérapie, traverse la barrière hémato-encéphalique. Selon
les premiers résultats, le migalastat aurait plutôt des effets limités
sur les acroparesthésies [56]. Ce point est d’importance connais-
sant l’impact de ces douleurs sur la qualité de vie des patients. À ce
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Tableau 8
Comparaison des effets cliniques de l’agalsidase alpha et beta et du migalastat [16,17].

Paramètre Agalsidase alpha et beta Migalastat

Administration Perfusion tous les 14 jours 1 gélule un jour sur deux

Inclusions de Gb3 dans les CIPR Clairance complète après 11 mois [70] # significative après 24 mois

Réduction des dépôts de Gb3 dans les

podocytes

Limitée Limitée

Fonction rénale Stabilisée si DFG > 60 mL/min/1,73m2

et protéinurie

< 1000 mg/24 h

Stabilisée si DFG > 60 mL/min/1,73 m2

et protéinurie

< 1000 mg/24 h

Protéinurie " "
IMVG Stabilisé si valeur basale N

Pas de diminution en cas de CMH

Stabilisé si valeur basale N

# En cas de CMH

Prévention des AVC/AIT épisodes de

surdité

Non ?

Anomalies de la substance blanche " ?

Acroparesthésies # ?

Nerfs périphériques Amélioration de la fonction ?

Troubles digestifs # des douleurs # Diarrhées, reflux et indigestion

Progression de l’atteinte rénale,

cardiaque et neurologique

sous traitement

Oui, comparable au migalastat Oui, comparable au TES

Activité a-galactosidase A Stable "
Lyso-Gb3 plasmatique # #
Qualité de vie " "
Espérance de vie Pas d’évidence de prolongation ?

Gb3 : globotriaosylcéramide ; Lyso-Gb3 : globotriaosylsphingosine ; CIPR : capillaires interstitiels du parenchyme rénal ; IMVG : indice de masse du ventricule gauche ; CMH :

cardiomyopathie hypertrophie.
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jour, le migalastat n’a pas démontré de supériorité comparé à
l’enzymothérapie dans la prévention des évènements cardiaques,
rénaux et/ou cérébro-vasculaires [39]. Ainsi, le migalastat se
démarquerait de l’enzymothérapie principalement par une meil-
leure efficacité cardiaque. Il s’agit nonobstant de deux thérapies
essentiellement palliatives de la MF. Le profil d’innocuité du
migalastat est jugé favorable. De même, il n’y a aucune interaction
à craindre entre le migalastat, la cordarone (contre-indiquée en cas
d’enzymothérapie) et les anticalcineurines [61].

Pour rappel, l’enzymothérapie peut être proposée à tout patient
Fabry de plus de 7 ans, quelle que soit son DFG (< 30 mL/min/
1,73m2 ou dialyse), ainsi qu’aux femmes enceintes et allaitantes. Il
est recommandé de la prescrire le plus tôt possible, soit dès
l’enfance, avant toute lésion irréversible d’organe (point de non-
retour) [16,17].

Variabilité de la réponse au migalastat : il existe une grande
variabilité interindividuelle de réponse au migalastat, selon
l’activité intra-leucocytaire de l’a-gal A. Les deux études pivot
ont été menées chez un nombre modéré de patients Fabry,
regroupant 43 des 367 (11 %) mutations sensibles identifiées à ce
jour. Dès lors, se pose la question de la généralisation de ces
résultats à l’ensemble des mutations sensibles in vitro [39,56]. Cer-
taines observations font état d’une non réponse in vivo sur
l’activité de l’a-gal A chez des patients avec mutations sensibles
selon le test HEK-GLP [37,41]. De plus, certains patients lors du
transfert de l’enzymothérapie au migalastat ont présenté une
élévation significative de leur taux plasmatique de lyso-Gb3,
faisant craindre une non-réponse thérapeutique [42]. L’explication
pourrait être un relargage hépatique de lyso-Gb3 sous migalastat,
en principe transitoire. Il est ainsi recommandé de poursuivre le
migalastat chez ces patients tout en vérifiant l’abaissement
ultérieur du taux de lyso-Gb3, avant d’envisager un éventuel
retour à l’enzymothérapie. Néanmoins, ce phénomène de relargage
ne concerne de manière inexpliquée qu’un petit nombre de
patients. Inversement, l’activité basale de certaines mutations
évaluées selon le test HEK-GLP, était de 68 % alors que les patients
présentaient une atteinte clinique objectivable [37]. Or il est
considéré qu’une activité enzymatique basale de plus de 30 % est
suffisante pour empêcher le développement de la MF [71,72]. La
sévérité de la MF n’apparaı̂t pas systématiquement corrélée à
l’activité résiduelle de l’a-gal A et/ou aux taux plasmatiques ou
urinaires des substrats Gb3 et lyso-Gb3 [73]. Le manque de fiabilité
de ces biomarqueurs complique l’évaluation clinique du miga-
lastat. Il est important de noter que le phénotype classique et le
phénotype variant cardiaque représentent deux entités cliniques
distinctes, nécessitant des stratégies diagnostiques et thérapeu-
tiques différentes. Les cohortes Fabry des études FACETS et
ATTRACT présentaient une atteinte clinique principalement
débutante et limitée [39,56]. Il serait inapproprié de généraliser
ces résultats à des patients avec atteinte clinique plus sévère, sans
études cliniques complémentaires.

Combien de patients sensibles en France ? Un diagnostic
confirmé de MF a été posé chez environ 500 patients en France. La
plupart sont traités ou répondent aux critères de traitement fixés
par la Haute Autorité de Santé (https://www.has-sante.fr/jcms/
pprd_2983843/fr/galafold). On peut estimer à 30 à 50 % la
proportion de patients avec mutations sensibles. Ainsi, 135 à
225 patients pourraient être potentiellement traités par migalas-
tat. Ce médicament ne représente vraisemblablement pas une
alternative valable à l’enzymothérapie pour les patients se
plaignant d’une intolérance et/ou d’effets secondaires lors des
perfusions. En effet, ces réactions se produisent plus fréquemment
chez des patients dont l’activité enzymatique est effondrée et/ou
qui ont des mutations sévères, non sensibles au migalastat
[74,75]. De même, parmi les patients qui refusent les perfusions
ou les retardent le plus possible en raison des contraintes
inhérentes à l’enzymothérapie, tous n’ont pas une mutation
sensible au migalastat.

Adhésion des patients au migalastat : l’organisation mondiale
de la santé estime que la moitié seulement des patients présente
une adhésion aux traitements chroniques (OMS https://www.who.
int/mediacentre/news/releases/2003/pr54/fr/). Sur
520,000 patients ayant débuté une statine aux USA, seul 21 %
avaient une adhésion complète et 33 % partielle, à la fin de la
première année [76]. Parmi 3000 patients HIV traités par
antiviraux et suivis en moyenne pendant 4,7 ans, plus de 60 %
d’entre-eux ont mentionné avoir manqué une ou plusieurs prises
médicamenteuses, et ce malgré l’information reçue d’une corréla-
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tion établie entre le nombre de doses oubliées et le risque de
mortalité [77]. L’adhésion d’un patient dépend principalement de
son vécu et celui de ses proches face à la maladie, de sa confiance
dans le système de santé et de l’influences des médias et/ou
d’internet [78]. La prise orale d’une gélule un jour sur deux, à un
horaire fixe, est un facteur identifié de non-adhésion thérapeu-
tique. De même, la nécessité d’un jeûne de 4 heures lors de toute
prise de migalastat, afin de ne pas réduire l’absorption intestinale
du médicament, est une contrainte difficile à appliquer par de
nombreux patients. Un soutien thérapeutique initial des patients,
lors de l’introduction du migalastat, paraı̂t ainsi nécessaire. Il est
facile de déterminer la proportion annuelle de perfusions
d’agalsidase administrées à un patient. À l’opposé, le manque
d’adhésion thérapeutique au migalastat sera plus difficile à
préciser, en particulier le non-respect de la période de jeûne de
4 heures [51]. Une adhésion incomplète des patients compliquera
indéniablement l’interprétation des effets cliniques du migalastat,
particulièrement en cas d’échec thérapeutique. Ainsi, un suivi
clinique régulier aux 6 mois est recommandé les premières années
pour évaluer étroitement la réponse thérapeutique.

Place du diagnostic préimplantatoire (DPI) dans la MF : le DPI
consiste à analyser le patrimoine génétique d’un embryon obtenu
par fécondation in vitro, avant son transfert in utero [79]. Ce
procédé est réservé par la loi aux couples en âge de procréer ayant
une forte probabilité de donner naissance à un enfant atteint d’une
maladie génétique grave, et pour laquelle il n’existe aucune
thérapie efficace et appropriée au moment du diagnostic [80]. C’est
encore le cas actuellement de la MF. Ainsi, le recours au DPI devrait
être pris en compte dans la stratégie globale de prise en charge de
la MF, afin de limiter efficacement la transmission de formes
sévères de la maladie selon l’analyse génétique/familiale. Il existe
aussi un enjeu financier indéniable à l’avantage du DPI comparé au
rapport coûts/bénéfices de l’enzymothérapie et du migalastat.

Prochain développement : la prochaine étape envisagée, serait
le développement d’une association combinée migalastat-enzy-
mothérapie de nouvelle génération, qui pourrait rendre obsolète
l’enzymothérapie en monothérapie [81].

8. Conclusions

En raison de certaines limites méthodologiques des études
FACETS et ATTRACT, sur la démonstration d’efficacité du miga-
lastat, certains résultats certes prometteurs mais partiels, obtenus
chez des patients avec atteinte clinique modérée, devront être
confirmés dans l’étude de phase IV, actuellement en cours. Il s’agit
en particulier de la supériorité du migalastat sur l’atteinte
cardiaque, comparé à l’enzymothérapie. De même, le migalastat
devra obligatoirement être évalué chez des patients Fabry avec
atteinte clinique sévère. Un suivi clinique semestriel des patients
sous migalastat est toutefois jugé indispensable, en particulier
après remplacement de l’enzymothérapie, afin d’évaluer la
stabilité de la maladie ou la survenue d’évènements cardiaques,
rénaux et/ou cérébro-vasculaires.
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