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1. Introduction

La maladie de Fabry est une maladie de surcharge lysosomale progressive,
liece a une anomalie du metabolisme des glycosphingolipides. C'est une
maladie génétique rare (prévalence estimee entre 1/40 000 et 1/110 000), de
transmission liée au chromosome X, avec une atteinte plus précoce et plus
sévere chez les hommes. Elle est causée par un déficit enzymatique en alpha-
galactosidase A entrainant une augmentation de la concentration plasmatique
de Gb3 (globotriaosylcéramide) et une accumulation dans les lysosomes
cellulaires des tissus tels que le rein, le coeur, les cellules nerveuses et les
cellules endothéliales capillaires. Cette accumulation tissulaire provoque une
atteinte multisystémique avec des manifestations algiques dans l'enfance,
ainsi qu'une atteinte cutanée et ophtalmologique, puis des atteintes rénale,
cardiaque et cérébrovasculaire qui grévent le pronostic du patient (Figures 1
et 2).

2. Critéres diagnostiques

Critéres cliniques pour le diagnostic de maladie de Fabry

Les signes cliniques dépendent de l'age du patient :

Dansl'enfance: présence de crises douloureuses aigués paroxystiques
a type d'acroparesthésies ou brulures au niveau des mains et des
pieds. Des douleurs abdominales peuvent aussi exister, plus ou
moins associees a des troubles digestifs. Il faut également rechercher
une atteinte cutanée a type d'angiokératomes multiples (surtout au
niveau des cuisses et en region périombilicale), une hypohidrose (a
rechercher par linterrogatoire), des signes ophtalmologiques (cornee
verticillee, déepdts cornéens superficiels, vaisseaux conjonctivaux
dilates, retinopathie). Il peut eégalement exister une atteinte cochléo-
vestibulaire (surdité, vertiges, acouphénes).




Critéres cliniques pour le diagnostic de maladie de Fabry

« A lage adulte : les acroparesthésies peuvent persister, les
manifestations rénales apparaissent : elles débutent par une
microalbuminurie puis une protéinurie asymptomatiques avant
que ne se développe une insuffisance rénale chronique entre la
deuxiéme et la cinquiéme décennie. L'atteinte cardiaque a type de
cardiomyopathie hypertrophique typiquement concentrique (mais
pouvant aussi étre asymetrique) survient habituellement a partir de 40
ans, souvent asymptomatique dans ses débuts. Une coronaropathie
peut également exister, ainsi que des troubles du rythme (ACFA,
arythmie maligne) ou de la conduction (PR court a la phase précoce
puis possibilité de bloc auriculo-ventriculaire ou dysfonction
sinusale a la phase tardive), et une insuffisance cardiaque chronique.
L'atteinte neurologique se caractérise par une neuropathie a petites
fibres ainsi que des AVC ischémiques de survenue précoce. Les signes
cliniques et atteintes viscérales sont plus précoces chez 'homme,
survenant environ 10 ans plus tét que chez la femme.
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Figure 1. Age moyen d'apparition des signes cliniques et de 'atteinte viscérale dans la maladie
de Fabry.
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Figure 2. Signes cliniques communs de la maladie de Fabry (les signes apparaissant des
lenfance/adolescence sont marqués d'un asterisque)

Schéma extrait de Yousef et al. Eur Heart Journal (2013).

Une cornée verticillée est représentée a gauche et des angiokératomes a droite.

3. Bilan du patient avec CMH

Le bilan initial vise a rechercher latteinte organique liee aux depots de Gb_, en
vue de poser lindication d'un traitement spécifique par thérapie enzymatique
substitutive (TES). Les signes fonctionnels seront egalement recherchés et
traités de maniere symptomatique.

3.1. Bilan diagnostique

L'interrogatoire estessentiel,alarecherche d'une symptomatologie particuliere
chez le patient telle que les brulures/paresthésies des extrémites, les troubles
de la sudation, et les troubles digestifs, notamment dans la petite enfance. Les
antécédents familiaux doivent également étre recherchés tels que la survenue
d’AVC chez des personnes de moins de 50 ans, les transplantations rénales
ou personnes dialysées, les atteintes cardiaques et mort subites. Un examen
clinique dermatologique permettra de rechercher les angiokératomes,
pathognomoniques si presents en grand nombre (la présence d'un ou deux
angiokératomes isolés est tout a fait banale).



Tests biologiques diagnostiques de la maladie de Fabry

Dosage enzymatique de l'alpha-galactosidase A leucocytaire. Ce
dosage permet d'affirmer le diagnostic de maladie de Fabry chez un
homme pour qui le taux est classiquement effondre. Chez une femme,
les taux peuvent étre intermediaires et seule lanalyse génetique
permet de trancher si une mutation est mise en évidence dans le géne
GLA.

NB:le dosage enzymatique de l'activité alpha-GAL est préconisé chez tout

patient masculin agé de plus de 30 ans porteur d'une cardiomyopathie

hypertrophique, sans cause identifiee.

Analyse génétique : recherche de mutation ponctuelle parsequencage
du géne GLA. La présence de mutation pathogene dans GLA permet
d'affirmer le diagnostic de maladie de Fabry.

Recherche de Gb, ou lyso-Gb, dans le plasma et les urines.

Bilan cardiologique diagnostique chez tout patient

avec suspicion de maladie de Fabry

Echographie transthoracique (ETT) bidimensionnelle et ECG 12
dérivations: mise en évidence d'une hypertrophie ventriculaire gauche
plutdt concentrique, mais pouvant étre asymetrique a predominance
septale, rarement obstructive mais cela est possible. Laspect
echographique est difficile a différencier des autres CMH notamment
sarcomeriques.

IRM cardiaque : permet de quantifierlamasse myocardique etde mettre
en évidence des rehaussements tardifs, témoignant de la présence de
fibrose myocardique, typiquement localisée a mi-paroi au niveau de la
paroi latérale basale et médiane du ventricule gauche. Le T1 mapping
permet le calcul du volume extra-cellulaire. Le T1 myocardique, en
dehors des zones de fibrose, est typiquement abaisse dans la maladie
de Fabry (en raison de la surcharge lysosomale intracellulaire). En
présence d'une CMH, l'IRM fournit ainsi des arguments diagnostiques
étiologiques évocateurs de la maladie de Fabry.




3.2. Bilan cardiologique complémentaire, investigation des
symptémes

- Echocardiographie d'effort ou épreuve d'effort

- Coroscanner/coronarographie

- Holter ECG des 24-48h (ou bien de longue durée)
+ Dosage BNP ou NT-proBNP

3.3 Bilan pronostique

Evaluation et surveillance annuelle de la fonction rénale
ionogramme sanguin, urée, créatinine, protéinurie des 24h, debit de
filtration glomeérulaire (DFG)

» Suivi cardiologique annuel

+ Examen ophtalmologique (lampe a fente, fond d'ceil, acuite visuelle)
- Autres examens a prévoir en fonction des signes cliniques d'appel
(IRM cérebrale, osteodensitométrie, audiogramme..)

4. Stratification du risque

La stratification du risque rythmique n'est pas bien documentée dans la
maladie de Fabry et les scores de prédiction de la CMH sarcomérique ne sont
pas forcément transposables. Ces facteurs de risque peuvent toutefois étre
intéegres dans la discussion d'implantation ou non d'un défibrillateur.

5. Les spécificités de la femme avec cardiomyopathie

La femme en age de procreer porteuse d'une maladie de Fabry avec atteinte
cardiaque doit planifier toute grossesse avec une équipe multidisciplinaire de
cardiologues spécialistes et obstétriciens en raison du risque de complications
pendant la grossesse ou le péripartum. Sauf dans les cas les plus séveres
(symptome invalidant, obstruction intra-VG résistant au traitement medical),
la majorité des grossesses peuvent étre menées a terme. Le diagnostic
échocardiographique anténatal n'est pas recommandé. Le traitement
bétabloquant, lorsqu'il est prescrit avant la grossesse, doit étre poursuivi
pendant la grossesse. ILn'y a habituellement pas de contre-indication aux divers
modes de contraception, a l'exception des oestroprogestatifs qui doivent étre
évités chez la patiente avec haut risque thromboembolique (fibrillation atriale,
insuffisance cardiaque, oreillette gauche ectasique).



6. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge et le suivi régulier doivent étre assurés par un médecin
ayant une expertise dans les maladies métaboliques héréditaires et une
equipe multidisciplinaire (généticien, néphrologue, cardiologue, neurologues,
etc) specialisée dans cette atteinte. Elle associe un traitement spécifique par
enzymothérapie substitutive et un traitement symptomatique.

6.1. Thérapie substitutive enzymatique

Deux molécules existent sur le marché depuis 2001 : Agalsidase beta
FABRAZYME® de Sanofi-Genzyme et Agalsidase alpha REPLAGAL® de Shire.
Cesdeuxtraitements sontaadministrersous forme de perfusions bimensuelles,
en milieu hospitalier spécialisé puis a domicile. Plusieurs études cliniques ont
montré que ces thérapies entraineraient une épuration tissulaire des dépots
Gb,, une reduction de la douleur, et un ralentissement de la degradation ou
une stabilisation de la fonction rénale et de la masse myocardique. Au niveau
cardiologique, la thérapie doit idéalement étre débutée avant l'apparition de
la fibrose myocardique pour espérer obtenir une amélioration a long-terme
de la morphologie cardiaque.

Indications de thérapie enzymatique susbtitutive (TES)

+ Chez 'lhomme, la TES est a considérer dans toutes les formes
symptomatiques et systematiquement a partir de 18 ans chez les
garcons méme asymptomatiques porteurs des mutations classiques
de GLA (absence dactivité enzymatique)(PNDS Fabry 2010). Plus
réecemment, des recommandations européennes préconisent une
initiation du TES a partir de 16 ans chez les garcons asymptomatiques
(Biegstraaten M ; et al, Orph J Rare Dis 2015).

Chez la femme : la TES est indiquée en cas de douleurs séveres
résistantes aux traitements antalgiques, ou en cas d'atteinte organique:
systéme nerveux central, rein ou coeur.

Chez la femme et lenfant, pauci- ou asymptomatiques,
lenzymothérapie ne doit pas étre systématique, en labsence d'étude
demontrant linterét d'une prevention.

Le traitement par enzyme de substitution doit étre supervisé par un
medecin du centre de référence/compétences ayant l'expérience de
la prise en charge de la maladie de Fabry.




6.2. Prise en charge symptomatique

Le traitement symptomatique comprend le traitement de la douleur par
l'éviction des facteurs déclenchant et les antalgiques, la néphroprotection par
IEC puis prise en charge de linsuffisance rénale terminale, la neuroprotection
par aspirine et la cardioprotection par béta-bloquants +/- anti-arythmiques
et controle des facteurs de risque cardiovasculaires. Ce traitement
symptomatique est important car ilaméliore la qualité de vie des patients.

6.3 Molécules chaperones

Plus recemment, un traitement oral par des molécules pharmacologiques
chaperones (Migalastat, Amicus Therapeutics) a eté developpe (ATU de
cohorte depuis mars 2016). Ces molécules de bas poids moléculaire se lient
specifiquement a certaines formes mutantes de lalpha-galactosidase A,
stabilisant l'enzyme pour restorer son activité lysosomale.

7. Modalités de surveillance des patients (examens, régularité)

La maladie de Fabry nécessite un suivi régulier clinique, biologique et
morphologique, par un médecin expert dans les maladies métaboliques, qui
coordonne le suivi par les différents specialistes d'organe (rein, coeur, SNC,
yeux). Le suivi cardiologique régulier doit étre conseillé et répéte tous les ans
en cas d'atteinte cardiaque ou de symptomes cardiovasculaires.

Suivi des patients atteints de la maladie de Fabry

Surveillance cardiologique :
évaluation clinique, ECG et ETT : a réaliser tous les ans, ou en cas
d'apparition / aggravation de symptomes,
Holter ECG de 24h et épreuve d'effort : a considérer tous les 2 a 3
ans chez les patients stables, ou en cas d'apparition / aggravation
des symptomes,
IRM cardiaque pour suivi de la fibrose, en fonction de latteinte
myocardique
Scintigraphie d'effort, coronarographie, en fonction de l'orientation
clinique et paraclinique
Suivi biologique par dosage urinaire annuel des Gb_ ou lysoGb, pour
evaluer l'observance et l'efficacité de la TES
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Suivi des patients atteints de la maladie de Fabry

Surveillance de la fonction rénale par mesure isotopique du DFG,
ionogramme sanguin, creatininémie, protéinurie, créatininurie
Surveillance neurologique clinique +/- IRM cérébrale si apparition de
nouveaux signes neurologiques ou suspicion d'AIT

Evaluation de la douleur et de la qualité de vie

Surveillance ORL avec audiogramme +/- PEA

Suivi ophtalmologique

8. Conseil génétique et dépistage familial

Le dépistage familial simpose chez tous les apparentés a risque en tenant
compte du mode de transmission lie a I'X : par exemple il n'existe pas de
transmission pere-fils et toutes les filles des hommes atteints de la maladie
de Fabry sont porteuses obligatoires.

+  Plus de 800 mutations pathogénes ont été décrites dans le géne GLA
(Xg22.1, 7 exons).
Un dépistage génétique peut étre proposé aux apparenteés a risque, des
lors qu'une mutation est identifiee chez le patient index de la famille.
Un conseil génétique et un test genétique doivent étre proposes a tout
patient arisque, par un clinicien possédant une expertise specifique, au
sein d'une équipe pluridisciplinaire comportant au moins un généticien.
Le dépistage geénétique presymptomatique des apparentés dans la
maladie de Fabry peut étre propose, en labsence de symptdmes,
a partir de l'age de 16 ou 18 ans chez les garcons (en lien avec les
recommandations européennes ou francaises pour linitiation du TES),
et doit étre réalisé au sein d'une équipe pluridisciplinaire comportant
au moins un généticien et une psychologue.
Certaines mutations de GLA, appelées « variants cardiaques »
peuvent donner des formes cliniques avec atteinte cardiaque isolée.
« Dufait de l'existence de variants cardiaques de GLA avec parfois des
formes d’HVG asymétriques, il peut étre intéressant de rechercher
une maladie de Fabry devant les cas d’'HVG non expliqués par des
conditions de charge ou une autre étiologie (HTA, sténose aortique,
coeur d'athlete, obésité, CMH sarcomérique, autres maladies
infiltratives et métaboliques), a minima par dosage enzymatique
chez les hommes de 30 ans et plus.
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0. Coordonnées utiles

Lesiteinternet de la Filiere Cardiogen www.filiere-cardiogen.fr:ilcomporte
diverses informations ou documents, dont les coordonnées des centres
experts en France

Le Centre National de Ressources Psychologiques : vous pouvez
contacter une psychologue de la Filiere Cardiogen pour toutes questions
sur laccompagnement psychologique ou conseils d'orientation au
0142 16 13 62 ou par maila « psychologues@filiere-cardiogen.fr ».

Les sites des associations de patients :
- Ligue contre la Cardiomyopathie - www.ligue-cardiomyopathie.com
- Association des patients de la maladie de Fabry - www.apmf-fabry.org

Le centre de référence pour la maladie de Fabry et les maladies héréditaires
du tissu conjonctif - www.centre-geneo.com/
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La Filiere Nationale de Sante CARDIOGEN
regroupe tous les acteurs de la prise en charge
des maladies cardiaques héréditaires.

Ces missions sont :

l Y8 Ameliorer la prise en charge des patients
Développer la recherche

Développer la formation et l'information

Dans le cadre de lamelioration de la prise en charge
des patients, la filiere a pour objectif, entre autres, de
diffuser aupres de la communauté cardiologique les
bonnes pratiques de prise en charge des maladies
cardiaques héréditaires, fondées sur les recommandations
internationales existantes et sur l'avis d'experts de la filiere.
C'est pourquoi un programme de documents « consensus
d'experts » a éte defini au sein de la filiere.

Pour plus Coordination Pr Philippe Charron (\ 01 42 16 12 88
d'informations g OQUARitic Symeliore ¥ contact@filiere-cardiogen.fr
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