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La maladie de Fabry
Résume :

La maladie de Fabry est une maladie héréditaire rare du métabolisme, de transmission liée au
chromosome X, due au déficit en a-galactosidase A, une enzyme lysosomale. Le déficit
enzymatique est responsable de I'accumulation de glycosphingolipides neutres dans
I'organisme. A I’issue de mon mémoire, j’ai tenté d’expliquer les manifestations clinique et
paraclinique de la maladie de Fabry chez une famille algérienne .elle débute dans I'enfance
chez nos patients par des acroparesthésies affecte surtout les mains et les pieds déclencher par
la chaleur, fievre et I’intolérance a 1’effort et les crises douloureuses la cause la plus
importante de plusieurs hospitalisation chez nos patients, et des Angiokératomes. A lI'age
adulte se developpe une maladie de surcharge, associée a une atteinte cardiaque silencieuse,
rénal débutante, neurologique précoce, et aussi une atteinte ophtalmologique. Le diagnostic
est définitivement confirmé par la mise en évidence d'une activité a-galactosidase A
effondrée. Les femmes conductrices de la maladie, sont fréquemment asymptomatiques de
facon moins sévére et plus tardive que les hemizygote, Leur dépistage par I'enzymologie peut
étre difficile, soulignant l'intérét du génotypage. Il existe une grande hétérogenéité
moléculaire et plus de 200 mutations du géne GLA ont été identifié. La thérapie enzymatique
substitutive par a-galactosidase A a été récemment validée par des essais cliniques controlés
comme un traitement sar et efficace chez nos patients atteints de maladie de Fabry et

I’efficacité prouver sur la douleur et la symptomatologie digestive, orl et neurologique.

Enfin la maladie de Fabry est une maladie importante a connaitre car elle bénéficier d’un

traitement spécifique.

Mots clés:

Maladie de Fabry-alpha galactosidase A-angiokeratome-acropresthesies-glycosphingolipide.-genotypage-therapie
substitutive.
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Fabry disease
Summary:

Fabry disease is a rare inherited metabolic disease, transmission X-linked, due to a deficiency
in a -galactosidase A, a lysosomal enzyme. The enzyme deficiency is responsible for the
accumulation of neutral glycosphingolipids, at the end of my presentation, I tried to explain
the clinical and laboratory manifestations of Fabry disease in an Algerian family, It begins in
childhood in our patients by acroparesthesia mostly affects the hands and feet trigger heat,
fever and Intolerance effort and painful crises the most important cause of hospitalization
among our many patients and angiokeratomas. In adulthood develops an overload disease,
associated with heart silent, renal debutante early neurological impairment, and also an eye
reached. The diagnosis is definitively confirmed by the detection of a -galactosidase A
activity collapsed. Female drivers of the disease are often asymptomatic so less severe and
later as hemizygous, their screening enzymology can be difficult, emphasizing the importance
of genotyping. There is a high molecular heterogeneity and more than 200 mutations have
been identified GLA gene. Enzyme replacement therapy in a-galactosidase A has been
recently validated by controlled clinical trials as a safe and effective treatment for our patients
with Fabry disease and proves effectiveness on pain and gastrointestinal symptoms,
neurological and ENT.

Finally Fabry disease is an important disease to know because it benefit from a specific

treatment.

Keywords:

Fabry disease-alpha galactosidase A-angiokeratomas-acroparesthesia-glycosphingolipids-gynotyping.
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ABREVIATION:
Alpha-Gal A Alpha-Galactosidase A

AGALA Agalsidase alpha- Replagal
AGALB Agalsidase Beta- Fabrazyme
AVC Accident cérebral vasculaire
CMH Cardiomyopathie hypertrophique
ECG Electrocardiogramme

Gb3 Globotriaosylcéramide

GLA Géne GLA

HVG Hypertrophie ventriculaire gauche
MRI/IRM Magnétique Résonance Imagery
Lyso-Gb3 Globotriaosylsphingosine

S1P Sphingosine 1 —phosphate

SNC Systeme Nerveux Central

SNP Systeme Nerveux Périphérique
TES Thérapie Enzymatique Substitutive
VC Vasculopathie Cérébrale

SNA Systeme Nerveux Autonome
ADNC ADN complémentaire

Xm X maternel

Xp X paternel

RE Réticulum Endoplasmique

AG Appareil de Golgi

M6P Mannose 6 phosphate
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Glossaire :

Angiokeratomes : lésions cutanées d’un rouge foncé au bleu violacé, planes ou légérement

surélevées, s’observant généralement dans la zone allant de la taille aux genoux

Acroparesthesie : sensation anormale, a type de douleur, brulure, picotement ou

fourmillement dans les mains et les pieds

Crise de Fabry : terme décrivant les épisodes de douleur intense chez les patients atteints de

maladie de Fabry

Arythmie : irrégularité du rythme ou de la force des pulsations cardiaque

Cornée : fine membrane transparente recouvrant le globe oculaire

Cornéen : qui concerne la cornée

Valvule : repli qui dans les vaisseaux, dirige le liquide dans un sens et les empéche de refluer
Surdité : perte compléte ou partiel du sens de 1’ouie

Cardiovasculaire : qui concerne le cceur (et le réseau vasculaire cardiaque)
Cerebrovasculaire : qui concerne les vaisseaux irriguant le cerveau

Protéinurie : présence de protéines dans 1’urine

Créatinine : dériver de la créatine contenu dans les muscle ; le sang et éliminer par I’urine

La valve mitrale (VM) ou valve bicuspide ou valvule mitrale : est la valve cardiaque qui

sépare l'oreillette gauche du ventricule gauche.

L'échographie-Doppler est une technique utilisée en routine qui permet avant tout d'explorer

'écoulement du sang dans le cceur et les vaisseaux.

L'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) : désigne une affection cardiaque caractérisee par

une augmentation de la masse du muscle du ventricule gauche



http://fr.wikipedia.org/wiki/Valve_cardiaque
http://fr.wikipedia.org/wiki/Oreillette_%28anatomie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ventricule_gauche
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ventricule_gauche

PARTIE I : Revue de
la littérature de la
maladie de Fabry



Problématiques :

Quelle est les manifestations clinique trouver chez une famille algérienne portant la
forme classique de la maladie de Fabry ?

Est-ce qu’il ya une corrélation phénotype /génotype dans la maladie de Fabry ?
OBJECTIFES :

Rapporter les manifestations cliniques d’une famille algérienne portant la forme
classique de la maladie de Fabry.

Décrire et discuter la forme clinique par apport a la littérature et étudier la
corrélation phénotype /génotype dans la maladie de Fabry.

l. Introduction

La maladie de Fabry était décrite pour la premiére fois par les dermatologues William
Anderson et Johannes Fabry en 1898. C’est une erreur innée du catabolisme des
glycosphingolipides, qui est a transmission récessive liée a 1’X. Cette sphingolipidose est
due a un déficit en une enzyme lysosomale, 1’alpha-galactosidase A (alpha-Gal A, alpha-D-
galactoside galactohydrolase). Ce défaut enzymatique conduit a 1’accumulation progressive et
ubiquitaire dans différents tissus des glycosphingolipides non dégradés, essentiellement, le

globo-triaosylcéramide (Gb3) connu également sous le nom de céramide trihexoside ou

CTH (gal-gal-glu-céramide)[6] .

La maladie de Fabry est pan-ethnique. Les incidences rapportées par le monde varient de
1/40 000 a 1/117 000 dans la population générale. les prévalences réelles semblent plus
élevées. Le dépistage néonatal systématique a révélé une prévalence étonnamment élevée
de la maladie. Ainsi en Italie, ’incidence est de 1/ 3100 nouveau-nés et a Taiwan,
I’incidence est de 1/ 1500 nouveau-nés gargon. En Algérie, il n’y a pas d’enquéte

épidémiologique sur la Maladie de Fabry[6] Plusieurs familles sont suivies au service de

néphrologie du C.H.U de Parnet et au service de médecine interne de I’E.H.S Douéra. Le nombre

total de patients connus et suivis n’excede pas 30 cas.

La maladie de Fabry est pléomorphe réduisant I’espérance de vie. Dans sa forme classique
elle touche les hémizygotes et évolue en trois périodes. la premiere est dite phase précoce :
débutant dans I’enfance et est dominée par des acroparesthésie et des angiokératomes,
La deuxiéme, durant la deuxieme et troisieme décade, elle est dite phase quiescente car

infraclinique : Elle se caractérise par une atténuation des acroparesthésies et I’apparition d’une




protéinurie. Enfin, vers la troisieme et quatrieme décennie, I’accumulation progressive des Gb3
dans la micro vascularisation des organes entraine une défaillance multi viscérale :

insuffisance rénale, et complications ischémiques cardiaque ou cérébrale[6].

Certains patients peuvent avoir une forme atypique ou a début tardif a prédominance
cardiague ou rénale. Les femmes hétérozygotes sont souvent symptomatiques et la sévérité

des symptomes dépend de I’inactivation au hasard d’un chromosome X [6].




I1. Aspects génétiques de la maladie de Fabry

I1.1. Le géne d’Agalsidase

Le géne (GLA) codant pour I’enzyme galactosidase a été localisé sur le chromosome X
(Xg22). 11 a une taille d’environ 12 kb et comprend sept exons, qui ont consensus intron/

exon séquences d'épissage[4].

22.1 222 223
Xp Xq

1 2

=1 i

Figurel : la structure du géne alpha-galactosidase A

%

11.1.1. Organisation génique

Le gene GLA a été isolé et caractérisé. Il comporte sept exons répartis sur 12 436 paires de bases
d’ADN. Les exons ont une taille comprise entre 92 et 291 paires de bases [5], et les introns de
200 paires de bases. Toutes les jonctions exon- intron suivent la régle GT/AG. Il existe
12¢elements Alu distribués dans les introns et la région 3’ du géne. Ces ¢éléments répétés
représentent pres de 30%du geéne, faisant du gene de 1’a-galactosidase A I'un des geénes les plus

riches en séquences Alu [6].

11.1.2. L’ADN complémentaire (ADN c¢)

L’ADN complémentaire (ADN c¢) codant pour 1’a-galactosidase A humaine a été isolé et
entiérement séquencé. Une caractéristique de I’ADN ¢ de I’a- galactosidase A est 1’absence de
région 3’non traduite. Le signal de polyadénylation AATAAA se trouve dans la région codante,
12 nucléotides en amont du codon stop TAA qui est immédiatement suivi de la séquence poly-A.

Ce trait est unique parmi tous les génes nucléaires humains [6].

11.1.3. Edition

L’ ARN messager de 1’a-galactosidase A subir un mécanisme d’édition [6].




11.1.4. Homologies

La séquence codante et 1’organisation du géne GLA humain sont trés homologues a celles d’une
autre enzyme lysosomale : 1’a-N-acétyl galactosaminidase dont le déficit est responsable de la
maladie de Schindler .Ces données suggere que les deux génes sont issus d’une duplication puis

d’une divergence a partir d’une séquence ancestrale commune [6].
I1.2. Les mutations connus du géne GLA

Un grand nombre de mutations responsables de la maladie de Fabry ont été identifiées, incluant
des réarrangements de grande taille, de petites délétions ou insertions, des mutations affectant
I’épissage de I’ARN pré messager, et une majorité de mutations ponctuelles non-sens ou faux-

sens dans les régions codantes (figure2) [6].

La maladie de Fabry
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon § Exon 6 Exon 7
N4 D il
} VNN Vi Nt T
IVS1 G(-D=>A IVS2 T(+2)>G IVS3 G(-1)=A IVSEA(2)>T 1VS6 G(-1)>A
IVS3 G(-1)>C
IVS3 Gi-1)->T
Glu66Gln Gly128Glu Cys202Try Asn215Ser* Val269Ala Trp340Stop
ANI‘:;(:I"I:o Met72Val Lys131Pro Pi-azo,&n': Trp216Asp Asn272Lys Im;:;iarx
Ala31Val Ser78Stop Tyr134Ser Cys223Gly GIn279Glu* A:;u o l:p
Leu32Pro Trp81Stop Gly138Arg Asn224Asp Met284Thr Ar uic.ul:
Asn34Ser Tyr86Cys Cysl42Tyr Trp226Stop Trp2’87Slop A ’:5 et
Gly3SArg LeuS9Arg Alal43Pro Arg227Stop Trp287Gly o J-‘er_P
Pro40Ser LeuS9Pro Glyl44Val Arg227Gin Trp287Cys (.'Ilf.l(.:l,\n
Metd2Val 11e91Thr Prold6Ser Asp231Asn Ala288Asp T ‘_‘ms'rz
Trp4dStop Asp92His Serl48Arg Trp236Cys Met296Val* (_.erU:, % :'r:
Hisd46Arg Asp93Gly Alal56Val 1le242Asn Met2961le prond 4
Argd9Lys Cys94Tyr Gln157Stop Leu243Phe Ser297Phe s P
CysS2Arg Ala97Val Trpl62Arg Asp244Asn Asn298Ser < .mi.op
Cys52Ser Gin99Stop Trpl62Cys Asn263Ser Asn298Lys rp399Stop
CysS6Phe Argl00Lys Aspl65Val Asp264Val Argd01Stop
CysS6Gly Arg100Thr Leul66Val Pro265Arg Argd01Gln
GluS9Lys Gln107Stop Aspl70Val Asp266Val Asp313Tyr
2 Argl12Cys* CysIT2Tyr Val316Gla
Argl12His Asn320Lys
Phell3Leu GIn327Lys
Gly328Ala
Gly328Arg
u = Exon q = Elément Alu en orientation antisens D = Elément Alu en orientation sens * Mutations associées au variant cardiaque

Figure 2 : Structure du géne de I’a-galactosidase A (GLA). La distribution des mutations ponctuelles faux-
sens, non-sens et des sites d’épissage est représentée.

11.2.1. Anomalies géniques majeures

L’analyse de I’ADN de 130 patients atteints de maladie de Fabry a mis en évidence cing
réarrangements de grande taille. Les points de cassure des délétions et de la duplication
identifiées furent étudiés .Bien que le géne GLA contienne 12 séquences Alu, une seule des
délétions résultait d’une recombinaison entre séquences Alu. Les quatre autres réarrangements
provenaient de recombinaisons illégitimes entre courtes séquences répétées, situées aux points de

cassure [6].




11.2.2. Petites délétions, insertions et duplications

Plusieurs petites délétions et insertions, de taille inférieure & 21 paires de bases, ont été

rapportées dans la littérature, ainsi que deux mutations complexes associant délétion et insertion

[6].
11.2.3. Défauts d’épissage

Onze mutations ponctuelles des sites consensus d’épissage ont été décrites dans le géne codant

pour 1’a-galactosidase A, conduisant a un épissage aberrant de I’ARN pré messager [6].
11.2.4. Mutations faux-sens et non-sens

A ce jour, une centaine de mutations faux-sens et une vingtaine de mutations non-sens ont été
identifiées (figure2). La plupart des mutations rapportées sont «privées», ¢’est-a-dire propres a
une famille donnée. Cependant, quelques mutations ont été retrouvées de fagon récurrente dans
des familles non apparentées (N215S, R227Q, R227X, R301X, R301Q) [6].

11.3. Les formes de la maladie de Fabry
11.3.1. La forme hemizygote de la Maladie de Fabry
11.3.2. La forme hétérozygote et I’inactivation du chromosome X

Bien que la MF est liée a I’X, les femmes ne sont pas seulement vectrices mais
atteintes par la maladie a des degrés divers avec une symptomatologie trés variée. Cette
hétérogénéité phénotypique est probablement li¢ a I’inactivation au hasard de I'un des
deux chromosomes X, expliquant la coexistence de deux populations cellulaires en
proportion variable selon les cas au sein d’'un méme organe : l'une ayant un déficit en

GLA et I’autre une activité enzymatique normale[6].
a. L’inactivation du chromosome X connu sous le nom de lyonisation

En 1959, Susumu Ohno [20] montre pour la premiere fois que les deux Chromosomes X des
mammiferes sont différents. L’un se comporte comme un Autosome et 1’autre est condensé.

Mary Lyon, chercheur britannique, va approfondir cette découverte en 1961[2].

Il décrit ce phénomene de la fagon suivante : trés tot dans 1’embryogenése, dans chaque cellule

des individus de sexe féminin un des deux chromosomes X est inactivé. Cette inactivation se fait




au hasard, entraine la répression de I’expression des génes de 1’X inactivé ; de plus, elle est
permanente et maintenue lors des mitoses. Dans les cellules il ne reste donc plus qu’un seul
chromosome X actif, soit le chromosome d’origine paternelle Xp, soit le chromosome d’origine
maternelle Xm. Les mécanismes mis en jeu au cours de I’inactivation sont encore loin d'étre
compris, mais quelques explications peuvent étre proposées. En travaillant Surtout sur le modele
murin, les chercheur ont d’abord mis en évidence un centre d'inactivation de 1'X (Xic) [3], long
d'un million de bases (1Mb). Des expériences de délétion de ce centre rendent 1I’X actif, de plus
des translocations de ce centre sur Des autosomes conduisent a leur inactivation. En 1991, on a
identifié un des génes majeurs de ce centre qui fut appelé le géne Xist. Au debut du
développement [11], ce géne s’exprime au hasard soit sur le chromosome Xp, soit sur le
chromosome Xm. Il gouverne la synthése d’'un ARN de 19 kilo bases mais cet ARN n’est pas
traduit en protéine, il s’agit donc d’un ARN non codant. Il est produit en trés grande quantité et
finit par recouvrir entierement un des deux chromosomes X (Xp ou Xm) le rendant inactif en

interdisant la transcription des autres genes [3].
b. Caractéristiques d’inactivation du X [22].

e L’un des deux chromosomes X des cellules somatiques d’une femme (46, XX) est
inactivé (Processus d’extinction transcriptionnel).

e Cette inactivation (lyonisation) se produit au hasard et porte soit sur le
chromosome X d’origine maternelle (Xm), soit sur le chromosome X d’origine
paternelle (Xp).

e L’inactivation survient a un stade précoce du développement embryonnaire et Se
transmet de facon stable et irréversible au cours des divisions cellulaires.

e Quel que soit le nombre de chromosomes X dans les cellules somatiques, un seul
chromosome X est actif.

e Les femmes hétérozygotes Aa pour un gene récessif li€ au chromosome X sont
habituellement asymptomatiques. Cependant dans certains cas, en particulier lorsqu'il
existe une inactivation préférentielle du chromosome X normal, la maladie
s'exprimera avec une sevérité variable en fonction du degré d'inactivation de I'X
normal.

e Si chez une femme hétérozygote, l'inactivation touche le X porteur du géne normal, la
cellule n'exprimera que le géne muté.

¢ Si l'inactivation touche le X porteur du gene muté, la cellule exprimera le gene normal.
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Figured : Schéma illustrant Pinactivation d’un chromosome X. trés précocement au cours du développement,
I’un des deux chromosomes X est inactivé en donnant naissance au corpuscule de Barr .cette inactivation est
alors transmise a la descendance de la cellule. Le choix de I’inactivation du chromosome X paternel(en bleu)

ou maternel(en rose) est aléatoire.
c. Mécanisme d’inactivation du chromosome x

L’inactivation est initiée dans une région appelée centre d’inactivation du chromosome X
« XIC », située dans le brin long .Dans cette région se trouve un géne appelé Xist, ce géne n’est
transcrit que sur le chromosome actif, cependant il n’est pas traduit en protéine, mais ce transcrit
d’ARN est présent dans le noyau et recouvre le chromosome X inactif au fur et & mesure que

I’hétéro chromatine se forme [21].
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transcription .En Orange certaines des régions impliquer dans la régulation de Xist et/ ou de son anti sens .

Ce processus de recouvrement pourrait agir comme signal déclenchant d’autres phénomeénes
comme la méthylation. Le locus XIST situé sur le chromosome actif est entierement méthylé
alors que sur le chromosome inactif il n’est pas méthylé. Inversement de nombreux genes situés
sur le chromosome X inactif sont méthylés alors que leurs homologues dans le chromosome actif
ne le sont pas. La methylation touche aussi les histones, comme la méthylation d’un résidu lysine
de I’histone H3 aussi tot que I’ARN Xist s’attache a 1’X qui va étre inactivé, une autre

modification au niveau des histones, 1’acétylation de H4 [2].

Ces modifications des histones préservent au long terme 1’inactivation du chromosome X. Ces
modifications de ces histones aboutissent a la formation de I’hétéro chromatine connu sous le

nom de corpuscule de Barr [15].
e Individus A:

46 chromosomes dont XY, 0 ch

e Individus B :

46 chromosomes dont XX, 1 ch;

e Individus C : Figure 6 : morphologie du chromosome X inactif
Noyau de fibroblaste d’humains contenant un corpuscule
De Barr en blanc suivant la fléche.

47 chromosomes dont XXX, 2 cb
11.4. La corrélation phénotype-génotype

L’identification des mutations du géne GLA est susceptible de fournir des informations sur la
structure de 1’a-galactosidase A et ses domaines fonctionnellement importants, et d’améliorer

notre connaissance de la maladie de Fabry [6].




La définition de corrélations génotype/phénotype est génée par le fait que la quasi-totalité des
mutations detectées, en dehors de celles impliquant des dinucléotides CpG (codons 227 et 301),
d’une part apparaissent «privées» et, d’autre part, conduisent a la forme classique de la maladie.
La détection d’un nombre croissant de Iésions moléculaires dans le géne de 1’a-galactosidase A
et la comparaison des phénotypes exprimeés par des patients non apparentés, porteurs du méme
génotype, est toutefois susceptible d’améliorer la valeur prédictive des corrélations

génotype/phénotype [6].

A ce jour, cing mutations faux-sens (R112C, N 215S, Q279E, M296V, R301Q) responsables du
variant cardiaque de la maladie ont été identifiées. La mutation R301Q, due a une transition
G—A dans la partie 5°’de I’exon 6 du gene, L’association constante de certaines mutations avec
le variant cardiaque semble donc pouvoir étre remise en cause, et une diversité phénotypique est
susceptible d’exister pour un méme génotype, peut-étre expliquée par I’origine ethnique

différente des patients [6].

Au total, ’hétérogénéité moléculaire extréme de la maladie de Fabry fait qu’il sera nécessaire
d’¢étudier le génotype d’un plus grand nombre de patients et de Figure 2. Structure du gene de
I’a-galactosidase A (GLA). La distribution des mutations ponctuelles faux-sens, non-sens et des

sites d’épissage est représentée [6].

Des corrélations génotype/phénotype dans la maladie de Fabry dans cette affection, apparaissent
difficiles & établir [6].




I11. Aspects biochimiques et physiopathologiques de la maladie de Fabry
I11.1. La Structure et la synthése de a -galactosidase A
La structure tridimensionnelle d' o -galactosidase A éte signalé récemment.

L'enzyme est un homodimere ; chaque monomere est constitué de 398 résidus d'acides aminés et
a un site actif. Deux résidus acides aspartique en positions 170 et 231 déterminent la réaction

catalytique qui libére le galactose lié au composant alpha des substrats de I'enzyme [10].

Apres qu'ils ont été synthétisés dans le réticulum endoplasmique, les monomeres subissent une
modification post-traductionnelle dans l'appareil de Golgi. Chaque monomére de a -
galactosidase A a trois possibles sites de N- glycosylation (N139, N192 et N215). Il ya donc
plusieurs glycoforms physiologiques de o -galactosidase A. Le site N139 relie glucides
complexes, tandis que les sites de N192 et N215 lien oligosaccharides riches en mannose et sont

donc impliqués dans la lutte contre la protéine vers le lysosome.

Apres synthése dans le réticulum endoplasmique, les précurseurs des enzymes lysosomales sont

transférés vers l'appareil de Golgi [10].

Les modifications post-traductionnelles et, en particulier, I'addition de mannose -6-phosphate
(M6P) des résidus, se produisent dans le cis - Golgi. Le complexe M6P - enzyme se lie au
récepteur du M6P et est libéré a partir du réseau trans-Golgi, d'ou il est transporté vers les
compartiments pré lysosomal / endosomes. Une fois a l'intérieur du compartiment de

I’endosome, le pH acide provoque 1’enzyme a dissocier de son récepteur [1].

Elle subit ensuite déphosphorylation de produire I'enzyme mature et fonctionnelle. Le récepteur
est ensuite recyclé vers le trans-Golgi pour recruter d'autres enzymes, ou se déplace vers la

membrane plasmatique ou il peut recueillir enzyme endogéne (figure 7-8).
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Figure7 : la biosynthése a-galactosidase A.
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111.2. Physiopathologie

Dans la Maladie de Fabry, le déficit en alpha-Gal A conduit a I’accumulation progressive
de  glycosphingolipides  neutres a  résidus  alpha-galactosyl  terminaux  (le
globotriaosylcéramide ou CTH ou Gb3 ou GL3)[10] dans la plupart des tissus et des
liquides biologiques. Les plus fortes concentrations en Gb3 ont été trouvées dans le rein,
les ganglions du systétme nerveux autonome, mais également dans le coeur, la rate,

I’intestin, le foie, les poumons, les amygdales, le muscle lisse, le foie feetal et le plasma

[1].
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Figure 9: le Catabolisme du globotriaosylcéramide (Gb3) et déficit enzymatique responsable de la
maladie de Fabry.




Au niveau cellulaire, I’accumulation lysosomal de Gb3 entraine premiérement une
perturbation du métabolisme énergétique, un dysfonctionnement du canal Ca2+/K+ des
cellules endothéliales et un stress oxydatif responsables d’une ischémie puis d’une mort
cellulaire, secondairement, le processus inflammatoire qui s’installe serait responsable des
Iésions vasculaires, d’une perturbation de la maturation d’auto phagocytose et d’une fibrose
tissulaire irréversible [14] . Cette surcharge lipidique touche particulierement : les cellules
endothéliales, les cellules épithéliales de la cornée, des glomérules et des tubules rénaux
(responsable de la protéinurie et de I’insuffisance rénale), les cellules musculaires lisses
telles que les myocytes et en particulier les cardiomyocytes (cardiomyopathie), les glandes
sudoripares (anomalies de la sudation), les fibres des muscles piloérecteurs et les neurones

ganglion [1].
V. Aspects cliniques de la maladie de Fabry

La maladie de Fabry évolue selon trois périodes de la vie :

Adulte

Adolescent

FigurelO : période d’apparition des symptomes

« Dans [D’enfance : apparaissent des acroparesthésies qui sont des sensations
douloureuses de brulure au niveau des mains et des pieds. On retrouve également une
hypohydrose, des troubles gastro-intestinaux, des troubles de la croissance, des
angiokératomes et des difficultés scolaires liées aux absences scolaires engendrées par
la symptomatologie. L’age moyen des premiers symptémes chez le garcon est de 5-6

ans, tandis que chez la fille il se situe vers 9 ans [12].

e Vers 20 ans, ces symptdmes ont tendance a progresser et une protéinurie apparait chez

I’homme. Les femmes développent les symptomes mais la protéinurie n’est pas constante

[19].

« A partir de 30 ans, apparaissent les complications viscérales : rénales,
cardiovasculaires, neurologiques, pulmonaires. Par contre, les crises douloureuses ont

tendance a disparaitre. L.’age moyen du diagnostic est de 29 ans




L’espérance de vie est réduite d’environ 20 ans chez ’homme et de 15 ans chez la femme Les

principales causes de décés sont une insuffisance rénale, une maladie cardiaque ou un

accident vasculaire cérébral[19] .

IV.1. La forme classique de la maladie de Fabry

Le diagnostic de la maladie de Fabry est essentiellement clinique, confirmé secondairement par
I’enzymologie. Il est en outre important de considérer que si les acroparesthésies sont quasi
constantes dans 1’enfance, la présentation clinique générale a 1’age adulte est éminemment
variable, et intégre a des degrés divers dans sa sévérité et son évolution un ou plusieurs des
éléments sémiologiques suivants, certains pouvant demeurer totalement absents, tandis que
d’autres, tels que I’insuffisance rénale et la cardiomyopathie, viennent inexorablement grever le

pronostic [6].
VI.1.1. Signes cutaneés

Les Angiokératomes apparaissent dans I’enfance et augmentent progressivement de taille et en
nombre. Ce sont des maculopapules rouges foncés, parfois hyperkératosiques, correspondant
a des dilatations capillaires du derme superficiel. Leur si¢ge de prédilection est ’ombilic, les

flans, les lombes, la racine des cuisses, mais I’ensemble du corps peut étre atteint[6].

Figurell : Les Angiokeratomes

V1.1.2. Manifestations cardio-vasculaires

Elles sont fréquentes et apparaissent au cours de la troisieme décennie. Elles sont dues
au dépbt progressif de glycosphingolipides dans les cellules myocardiques, les voies de

conduction, les fibroblastes valvulaires et I’endothélium des vaisseaux coronariens[6].




a. Manifestations précoces

Cardiomyopathie hypertrophique, parfois obstructive On retrouve des signes d’Hypertrophie
Ventriculaire Gauche (HVG) a I’électrocardiogramme (ECG), avec modifications du segment
ST, inversion de I’onde T. A I’échographie dans 50% des cas on a un élargissement du septum

inter ventriculaire et de la paroi libre du VG Troubles de conduction Ils sont fréquents avec a

I’ECG un raccourcissement du segment PR [6].

e Troubles du rythme

La premiére manifestation chez I’enfant est la bradycardie. Les troubles du rythme a type

d’arythmie compléte par fibrillation auriculaire sont plus rares [6].

e Valvulopathies

A I’échographie : une insuffisance valvulaire mitrale est retrouvée chez 50% des hémizygotes

dés I’enfance ou I’adolescence [6].
b. Manifestations tardives

e Cardiomyopathie dilatée
¢ Insuffisance cardiaque congestive

e Syndrome coronarien aigu et infarctus du myocarde

e La plupart de ces maladies sont aggravées par I’Hypertension artérielle d’origine rénale.
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Figurel?2 : électrocardiogramme d’un patient de 33 ans atteint de la maladie de Fabry. Raccourcissement du

segment PR est observé.




V1.1.3. Manifestations neurologiques
a. Systéme nerveux périphérique

Crises douloureuses aigués paroxystiques Les crises sont présentes des 1’enfance, dans 70% des
cas, au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds. Il s’agit de sensation de
brilure permanente pendant la crise, sans caractére pulsatile, a laquelle s’associent des
acroparesthésies douloureuses. Ces crises se répetent a intervalle variable. Apres 1’Age de
25 ans, elles peuvent s’espacer, régresser et méme disparaitre, ou alors elles deviennent
plus fréquentes et plus vives. Les crises surviennent spontanément, mais il peut exister des
facteurs déclenchant tels que la fievre, la fatigue, le stress et 1’effort physique. Au cours des
paroxysmes douloureux, peuvent survenir une hyperthermie transitoire, une accélération de
la vitesse de sédimentation, un cedéme fugace des membres inférieurs, et des arthralgies,
pouvant faussement orienter vers des diagnostics de rhumatisme articulaire aigu ou d’arthrite
chronique juvénile. Les patients se plaignent parfois d’un inconfort constant, a type
d’acroparesthésies chroniques, correspondants & des douleurs chroniques et lancinantes des

extrémités[6].
b.Systéme nerveux autonome

Il peut s’agir d’une atteinte sympathique avec absence de prurit ou d’érythéme lors des
piqures d’insectes ; ou encore d’une atteinte parasympathique avec diminution du réflexe
pupillaire & la pilocarpine, diminution de la sécrétion salivaire et lacrymale, et atteinte de la
motilité intestinale chez les patients plus agés. Une hypotension artérielle orthostatique parfois
sévere et responsable de syncopes a été occasionnellement rapportée, mais la fonction

autonome cardiovasculaire semble le plus souvent normale[6].

De nombreuses analyses histochimiques et biochimiques ont confirmé 1’accumulation de
glycosphingolipides dans les ganglions spinaux et les ganglions sympathiques chez les

hémi zygotes et les hétérozygotes[6].
c.Systéme nerveux central Maladie cérébrovasculaire

L’AVC du sujet jeune, qu’il soit hémorragique ou thrombotique, doit faire évoquer le
diagnostic de maladie de Fabry. Il existe en effet des lésions vasculaires ischémiques,
notamment dans le territoire vertébrobasilaire. Ces symptdmes apparaissent dans la troisieme
décennie. Il peut s’agir d’un accident vasculaire transitoire ou constitué. Sont décrits une

hémiparésie, des vertiges, une diplopie, une dysarthrie, un nystagmus, un syndrome




cérébelleux. Les différentes hypotheses physiopathologiques sont : une occlusion artérielle
secondaire a un dépdt de glycosphingolipides dans la paroi vasculaire avec réduction du
diamétre endoluminale, des dolichoectasies des artérioles de la circulation vertébrobasilaire. Les
récidives sont fréquentes et les séquelles de plus en plus invalidantes. Ces symptdmes peuvent
faire évoquer chez un sujet jeune non hypertendu, une sclérose en plaque. L’IRM est I’examen
de choix dans la détection des lésions ischémiques cérébrales de la maladie de Fabry. Elle met en
évidence des petits infarctus profonds, un hyper signal de la substance blanche péri

ventriculaire, des infarctus cérébelleux, et des ectasies des vaisseaux vertébrobasilaires[6].

Les AVC hémorragiques sont plus rares et semblent étre la conséquence d’un mauvais
contrdle de I’hypertension artérielle. L’hypothése d’une dégénérescence des vaisseaux

cérébraux due au dépdt de sphingolipides dans la paroi vasculaire a été émise [6].

Figurel3 : atteinte des petits vaisseaux.

1V.1.4. Manifestations rénales

L’atteinte rénale reste longtemps asymptomatique, mais la biopsie rénale peut révéler tres tot des
lesions glomérulaires caractéristiques. Une protéinurie apparait le plus souvent entre 20 et 30
ans ; elle est généralement peu abondante, inférieure a 1g par jour. Puis vers 50 ans,

I’atteinte rénale constitue la complication majeure de la maladie de Fabry [24].

Les premiers signes de I’atteinte rénale sont I’hyper filtration, la micro albuminémie, la

protéinurie, puis la maladie progresse vers 1’insuffisance rénale[24].
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Figurel4 : Dép6ts de Gb3 dans un glomérule figurel5 : Dépots épithéliaux

Figurel6 : Atteinte rénale terminale

1V.1.5. Manifestations oculaires

Les signes ophtalmologiques sont présents dans 90% des cas et sont un marqueur spécifique de
I’affection. Ils peuvent constituer un moyen de diagnostic chez I’homme et de dépistage chez la

femme hétérozygote [6].
e Acuité visuelle

La maladie de Fabry affecte en général assez peu la vision, mais des cas d’occlusion d’une

branche de I’artére centrale de la rétine ont cependant été décrits [6].
» Cornée

Il s’agit de dépots cornéens caractéristiques bilatéraux et asymétriques n’entrainant pas de
baisse d’acuité visuelle. A un stade précoce, il existe une « brume » diffuse au niveau des

couches épithéliales, puis apparaissent des opacités cornéennes, a disposition
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tourbillonnante, d’ou le terme botanique de cornée « verticillée ». Ces opacités ont une

couleur allant du blanc a I’ocre et peuvent étre trés discrétes [6].

Figurel? : atteinte cornéennes.

» Cristallin

Des opacités cristalliniennes antérieures et postérieures sont décrites chez un tiers des

hémi zygotes mais beaucoup moins chez les hétérozygotes[6].
> Rétine

L’atteinte rétinienne est essentiellement vasculaire, plus sévere et plus fréquente chez les
hémi zygotes que les hétérozygotes. Des tortuosités et des dilatations segmentaires des veines
rétiniennes sont typiquement observées. Avec 1’avancée de la maladie, des anomalies
rétiniennes liées au développement de I’hypertension artérielle et de 1’urémie peuvent se

superposer[6].

Figurel8 : atteinte rétinienne tortueuse.




IV.1.6. Manifestations digestives

Il s’agit le plus fréquemment de douleurs abdominales et de diarrhées épisodiques. Les
symptomes sont liés a I’importance des dépdts de glycosphingolipides non seulement au sein
des parois artériolaires, capillaires et lymphatiques, mais aussi dans les ganglions du systéme

nerveux autonome [6].
IV.1.7. Manifestations articulaires

Tout acrosyndrome de I’enfance, méme isolé cliniquement, doit faire évoquer la possibilité de
maladie de Fabry. Ces phénomeénes sont cependant souvent confondus avec un rhumatisme
inflammatoire, en particulier un rhumatisme articulaire aigu, d’autant qu’ils peuvent
occasionnellement s’accompagner de poussées fébriles récidivantes d’un syndrome

inflammatoire et d’arthralgies[6].
IV.2. Formes atypiques de la maladie de Fabry

Ces sont des variants dits tardifs ou atténués, qui sont dus a des mutations du gene
GLA, qui sont a lorigine d’une activit¢ enzymatique résiduelle de 2 a 20%

contrairement a la forme classique [6].

Les mieux connus sont le variant rénale et le variant cardiaque pour lesquels les signes
initiaux tardifs sont des atteintes rénales ou des atteintes cardiaques prédominantes,
respectivement. Ainsi, plusieurs études visenta dépister la maladie dans des populations

de patients porteurs d’une cardiomyopathie ou qui sont des hémodialyses chroniques[6].
V. Aspect biologique de la maladie de Fabry
V.1. Enzymologie

L’a-galactosidase A catalyse 1’hydrolyse de divers substrats artificiels possédant un résidu
galactose en position alpha terminale, parmi lesquels le 4-méthylumbelliféryl-a-D-
galactopyranoside, substrat synthétique couramment utilisé pour le diagnostic de la maladie de
Fabry [6].

Le déficit enzymatique en a-galactosidase A peut étre mis en évidence dans le plasma, le sérum,

les leucocytes, les fibroblastes cutanés en culture et les villosités choriales [6].




V.1.1. Diagnostic des hemi zygotes

Le dosage de I’activité a-galactosidase A dans le plasma ou les leucocytes est la méthode de
référence pour la confirmation définitive du diagnostic chez les hémi zygotes atteints de la forme
classique de la maladie. La mesure de ’activité a-galactosidase A permet en outre de distinguer
les hémi zygotes atteints de la forme variante de la maladie, qui ont une activité a-galactosidase
A résiduelle, allant de 5 % a 20 % de la normale. L’enzymologie permet également le diagnostic

prénatal a partir des villosités choriales ou des cellules amniotiques en culture [6].
V.1.2. Diagnostic des hétérozygotes

L’identification des femmes conductrices de la maladie par I’enzymologie est beaucoup moins
fiable. De nombreux hétérozygotes ont des valeurs intermédiaires d’activité a-galactosidase A
dans différents €échantillons biologiques. Du fait de I’inactivation fonctionnelle d’un des deux
chromosomes X dans chaque cellule ,les hétérozygotes peuvent avoir des activités enzymatiques
allant théoriqguement de Zéro a la normale .Des exemples de conductrices obligatoires, avec des
activités o-galactosidase A normales et une absence de dystrophie cornéenne, ont ainsi été
rapportés .Pour établir un diagnostic enzymatique d’hétérozygotie plus fiable, la démonstration
de I’existence de deux populations cellulaires, normales et mutées, peut-étre réalisée par dosage
enzymatique sur des racines de cheveux , ou un clonage de fibroblastes cutanés en culture.

Toutefois, ces deux méthodes exigent des procédures expérimentales répétitives et fastidieuses

[6].
V.1.3. Diagnostic moléculaire:

La détermination du statut des femmes a risque dans les familles ou ségrége la maladie est
pourtant essentielle pour délivrer un conseil génétique optimal, soulignant 1’intérét du diagnostic
moléculaire qui permet d’assurer le dépistage des hétérozygotes. Le diagnostic moléculaire peut

étre indirect ou direct [6].




a. Diagnostic moléculaire indirect

L’¢tude des polymorphismes de restriction intra géniques ou flanquant du gene GLA et des
séquences polymorphes liées au géne GLA au locus Xq22 peut permettre d’identifier
indirectement le chromosome X porteur de 1’allele GLA mutant. Lorsqu’ils sont informatifs, ces
marqueurs anonymes peuvent étre utiles pour le dépistage des hétérozygotes et le diagnostic
prénatal par analyse moléculaire indirecte, dans les familles pour lesquelles la mutation
specifique est inconnue. Une limitation de cette méthode est le risque d’erreur diagnostique liée a

un événement de recombinaison (crossing-over) [6].
b. Diagnostic moléculaire direct

La détection de la mutation du géne GLA apparait donc comme la méthode de référence pour
I’identification précise des conductrices (figure19) et permet de délivrer aux familles un conseil
génétique clair avec, en outre, la possibilité d’affirmer le diagnostic dans les cas ou aucun sujet
masculin n’est disponible pour 1’étude. La mutation responsable du déficit enzymatique et du
phenotype clinique peut étre mise en évidence par séquencage du geéne précédé ou non d’une

analyse par une méthode de criblage [6].
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Figurel9 : diagnostic moléculaire direct par séquencage du gene GLA dans la maladie de Fabry.

Haut : séquengage directe du géne de I’alpha-galactosidase A chez une femme vectrice de la maladie de
fabry.l’insertion pathologique d’une guanine(G) (fléche) a 1’état hétérozygote dans I’exon 6 entraine un décalage du

cadre de lecture de I’alléle muté.

BAS : séquencage direct du gene alpha-galactosidase A chez son fils atteint de la maladie de Fabry. Seul I’alléle

muté porteur de I’insertion pathologique (g10682ins G) (*) présent chez 1’hémi zygote malade.




VI. Traitement

Le traitement de la maladie de Fabry comporte 1’enzymothérapie de substitution et des mesures

thérapeutiques non spécifiques [13].
VI1.1. L’enzymothérapie recombinante substitutive

Deux enzymes spécifiques de substitution sont disponibles sous les noms de Fabrazyme
*(agalsidase béta) et Replagal*(agalsidase alpha) [7] Leur autorisation de mise sur le marché
européen date de 2001. Leur prescription est indéfinie. Elles s’administrent toutes les deux
semaines en perfusion intraveineuse a des doses usuelles par kilo de poids corporel
respectivement de 1 mg pour ’agalsidase béta et de 0,2 mg pour 1’agalsidase alpha. Les études
ont confirmé ’efficacité de 1’enzymothérapie sur les douleurs. Elle permet une stabilisation de la
fonction rénale [25], de la fonction cardiaque, de I’excrétion urinaire de Gb3, de la
symptomatologie digestive, ORL ou cérébrale. L’efficacité¢ a également ét¢ démontrée sur le
plan histologique : patients traités n’ayant plus ou pratiquement plus de dépdts dans les cellules
endothéliales des capillaires rénaux de Gb3ou encore dans les cellules endothéliales des
capillaires cutanés ou du cceur. Des anticorps antiagalsidase (possiblement crois€s) peuvent

apparaitre impliquant une surveillance adaptée [23].

La stratégie actuelle est de proposer le traitement enzymatique a dose usuelle pour éviter les
complications rénales, cardiaques, neurologiques, ou pour stopper la progression de
I’accumulation autrement inexorable des sphingolipides dans les reins, le systeme nerveux et le
ceeur [16] Chez I’homme atteint de forme classique, 1’enzymothérapie de substitution est
commencée a partir de 18 ans, méme en ’absence de symptomes. Chez la femme et I’enfant
asymptomatiques, la décision de 1’enzymothérapie est prise au cas par cas. Le recours a une dose
réduite de I’enzyme de substitution agalsidase béta s’est accompagné par des manifestations
douloureuses, puis cardiaques et neurologiques centrales, puis rénales suggérant une progression
de la maladie. Une femme a mené a bien une grossesse en continuant 1’enzymothérapie

substitutive agalsidase béta [8].
V1.2. Traitement symptomatique :

Les douleurs des acces de maladie de Fabry ne sont pas sensibles aux antalgiques usuels ou aux
anti-inflammatoires non stéroidiens ou encore aux antalgiques de palier 3 [18], On recourt a
d’autres médicaments : diphénylhydantoine, carbamazépine, gabapentine, amitryptiline avec un

succes variable [17].




La survenue d’accidents vasculaires cérébraux fait discuter la mise sous anti-aggrégants
plaquettaires ou un traitement anticoagulant. Une protéinurie progressive invite a prescrire un
inhibiteur de I’enzyme de conversion. L’hypertension artérielle, si elle apparait, doit étre traitée
efficacement pour améliorer en particulier le pronostic rénal. Les troubles du rythme cardiaque
auriculaires ou ventriculaires nécessitent une prise en charge adaptée. La survenue d’une
insuffisance rénale, dite terminale, conduit a débuter I’hémodialyse dans I’attente espérée d’une
greffe d’un rein, d’autant plus souhaitable que le greffon restera indemne de la maladie grace a

I’enzyme qu’il apporte (sans protection sur d’autres organes).

Les associations de patients apportent aux familles et aux patients un soutien apprécié. Une prise
en charge psychologique est parfois nécessaire dans ce contexte d’affection définitivement
chronique — en I’absence sur les données de la science actuelle d’une thérapeutique génique — a

adapter en fonction de la période de prise en charge [17].




Partie II : Etude
expérimentales



Lieu de stage : Etablissement Hospitalier Spécialisé de Douéra(EHS)

I. Objectif :

Décrire le phénotype clinique d’une famille algérienne portant la maladie de Fabry.
Il. Matériels:(étude d’une population algérienne comportant 5 cas)

Les patients qui sont en traitement dans le service de médecine interne et de cardiologie d’EHS

Douéra. Sont au nombre de 5 personnes :

Casnl:ZM ne le 16 /06/1978 a Tizi ouzou GS (AB+)

Casn2 : AM ne le 10/12/1986 a Tizi ouzou GS (A+) cousin de ZM
Casn3 : AH ne le 8/12 /1990 a Tizi ouzou GS (A+) cousin de ZM
Casn4 : AS ne le 11/01/1995 a Tizi ouzou GS (A+) cousine de ZM
Cas n5 : AM ne le 19/11/2000 a Tizi ouzou GS (A+) cousin de ZM
Instrument de collecte des donnés :

Deus types de questionnaires ont été utilisés

e Un questionnaire pour les patients (voir annexe)

e Un questionnaire pour la parenté (voir annexe)
I1. méthodes : (Technique de collecte de donnés)
Par observation directe :

e Description clinique de tous les cas
e Description paraclinique : IRM, ECG, audiogramme

e Prélevement sanguin
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I11. Résultats

111.1 Description clinique des patients:

e
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Figure 20 : arbre généalogique de la famille de Fabry

» Comme indiquer sur I’arbre généalogique familial (figure21), cing personnes souffrent de
la maladie de Fabry (quatre hommes et une femme) le plus jeune al4ans et le plus agés
a33ans
> Cas nl: un homme de 33 ans hospitalisé pour exploration de Iésion dermatologiques
prises pour un purpura pétéchial. Ces Iésions sont retrouvées au tronc et a la racine des
membres inferieures. Il a des antécédents médicaux chargés : décés de sa mere a 1’age de
trente ans par mort subite et de multiples hospitalisations pour syndromes algiques

touchant abdomen et articulation.

Figure21 : Angiokératomes casnl
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Il n’y a pas de syndrome inflammatoire biologique. Le taux de plaquette est normal. Le bilan
d’auto-immunité et la cryoglobulinémie sont négatifs. La biopsie des Iésions cutanées exclut un

purpura vasculaire ou une vascularite. L’activité agalsidase dosée est retrouvée effondrée.

Figure22 : Etude d’activité enzymatique de I’alpha galactosidase de cas nl

Le diagnostic de maladie de Fabry a été par la suite confirmé par une étude génétique.

(Gynotypage)

TRt s 5,

Figure23 : Etude génétique de I’alpha galactosidase de cas nl

Etude la corrélation phénotype -génotype dans la maladie de Fabry Page 27



I11.2. Screening de I’atteinte organique des patients
Les manifestations extracardiaques sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1: participation extracardiaque

Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Age/Sexe 33/M 25/M 21/M 17/F 14/M
Activité A Gal A 10% 2% 2% 33% 1%
Angiokératomes Oui Oui Oui Non Oui
Angiokératomes etendue +++ ++ + - -
Manifestations Oculaires Oui Non Oui Oui Non
Opacités capsule antérieure Oui Non Non Non Non
cornée verticillée Non Non Non Oui Non
Tortuosités vasculaires conjonctivales | Non Non Non Oui Non
Tortuosites vasculaires rétiniennes Oui+++ Non Oui++ Oui+ Oui+
Manifestations neurologiques Oui Oui Oui Oui Oui
Crises de Fabry Oui Oui Oui Non Non
Douleur Oui Oui Oui Oui Oui
Acroparesthésies Oui Oui Oui Oui Oui
Hypohydrose Oui Oui Oui Non Oui
Intolérance a I'exercice Oui Oui Oui Oui Oui
Accident vasculaire cérébral Non Non Non Non Non
Hypotension orthostatique Non Non Non Non Non
Surdité Oui Non Oui Oui Non
Atteinte rénale patente Non Non Non Non Non
DFG Cockroft (ml / min) 110 108 109 116 73
Protéinurie (mg/24 h) 150 50 180 90 80
Ostéodensitométrie Non ostéopeénie | ostéopénie | Non Non

Les angiokératomes sont observes chez tous les sujets de sexe masculin et sont plus étendues
chez le cas 1, le plus agé. Contrairement aux autres, le cas 2 n’a pas de manifestations oculaires.
Le cas 4, de sexe féminin, est le seul a présenter une cornée verticillée. Le cas 1 est également le

seul a présenter des opacités de la capsule antérieure.

Les douleurs neuropathiques et les acroparesthésies sont rapportés par tous les patients sans
différences entre les sexes. Mais seuls les hommes agés, cas 1, 2 et 3, déclarent des crises de

Fabry. Pour eux, ces crises sont la cause de multiples hospitalisations dans le passé.
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Un audiogramme est réalisé chez tous les patients. Il révele une surdité de transmission chez le

cas 1 et 3 (figure24). Les acouphenes et vertiges ne sont rapportés par aucun patient.

Figure24 : Surdité cas 1 et 3 a ’audiogramme

» Aucun patient ne présente, a I’imagerie par résonance magnétique, des signes d’accident

vasculaire cérébral.

» Iln’y a pas d’insuffisance rénale, mais une micro albuminurie est détecté dans le cas 1
et3.

» Une ostéodensitométrie a révélé que les cas 2 et 3 souffrent d’ostéopénie.
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Les résultats des manifestations cardiaques, électrocardiogrammes et échocardiographie sont

présentés sur le tableau 2.

Tableau? : atteinte cardiaque

Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Age/Sexe 33/M 25/M 21/M 17/F 14/M
Activité A Gal A 10% 2% 2% 33% 1%
Dyspnée Non Non Non Non Non
Angor / Infarctus Non Non Non Non Non
PAS / PAD (m m Hg) 100/60 119/56 120/50 100/50 30,2
Fréquence cardiague 50 50 45 60 64
Intervalle PR (ms) 180 200 160 158 110
Hypertrophie VG / Sokolow Non/24 Non/18 Non/21 Non/11 Non/17
Bloc auriculo-ventriculaire Non Non Non Non Non
ST déviation Non Non Non Non Non
Intervalle QT (ms) 360 400 380 420 410

Dilatation VG Non Non Non Non Non
Septum interventriculaire 8 9 7,5 6 59
paroi postérieure 7 9 8,6 55 6,5
Indice de masse VG (gr/m2) 87,5 93 96 61 87,3
Fraction éjection VG 60% 63% 76% 63% 65%
Fraction raccourcissement 32% 34% 45% 34% 36%
Troubles relaxation Non Non Non Non Non
Troubles Cinétique Non Non Non Non Non
T Oui/Grade | QOui/grade | Oui/grade | Oui/grade | Oui/grade
1 1 1 1 1

épaississement valve Mitrale Oui Oui Oui Oui Oui
Anomalies Sigmoides aortiques | Non Non Non Non Non

Aucun des patients ne présente des symptdmes cardio-vasculaires : Dyspnée et angor ne sont pas
signalés. L’auscultation cardiaque révele une bradycardie les trois hommes les plus 4gés. N ont

pas de souffle cardiaque, et la pression sanguine est normale.

A I’électrocardiogramme, Il n’y aucun signe d’hypertrophie ventriculaire gauche : les indices de

cornell et sokolow sont normaux pour tous les patients. Un PR court est observé chez le cas 5, le




plus jeune. Les autres n’ont pas d’anomalies de la conduction. Il n’y pas de troubles de la

repolarisation. Pour les cing patients, la radiographie des poumons est sans anomalies.

A I’échocardiographie, il n'y a pas d'hypertrophie ventriculaire gauche : L’indice de masse
ventriculaire gauche, 1’épaisseur de la paroi postérieure du ventricule gauche et I'épaisseur du
septum inter ventriculaire sont normaux. La fraction d'éjection ventriculaire gauche est normale

ainsi que les parametres de fonction diastolique du ventricule gauche.

Aucun trouble de la cinétique segmentaire ou globale n’est observé. Cependant, tous les patients
présentent un épaississement de la valve mitrale avec une légére insuffisance : Gradel
(figure25).

Figure25 : L'échocardiographie cas 1 épaississement de la valve mitrale

Aucune anomalie n’est constatée au niveau des sigmoides aortiques des patients.

A I’imagerie par résonance magnétique cardiaque, aucune anomalie n’est retrouvée pour les cas
3,4 et 5. Chez les deux hommes plus agés (cas 1 et2), la résonance magnétique cardiaque
confirme I'absence d'hypertrophie ventriculaire mais révele une hypokinésie de mur antéroseptal

avec un rehaussement au gadolinium en rapport avec remplacement fibrotique.




V. Discussion :

Les patients sont relativement jeunes. Ce fait explique probablement 1’absence d’atteinte grave
cardiaque, neurologique ou rénale. Conformément aux données de la littérature, les

angiokératomes sont constants et de diffusion progressive.

Tous les patients de la famille, hommes et femme présentent une atteinte oculaire. Tous,
¢galement, présentent une neuropathie sensitive et deux d’entre eux des crises douloureuses

paroxystiques.

Comme décrit, 60 a 80 % des malades Fabry présentent une douleur invalidante [12]. Nos
patients n’ont pas d’atteinte majeur du systéme nerveux central comme les accidents vasculaires

cérébraux mais certain présentent une surdité unilatérale invalidante.

L’excrétion protéique urinaire est fortement corrélée a la progression des lésions rénales dans la
maladie de Fabry [24], Deux patients présentent une microalbuminurie sans insuffisance rénale.
Sur le plan ostéoarticulaire, 88% des patients Fabry présentent une ostéopénie ou ostéoporose [9]

Ce qui n’est pas le cas de notre famille, vu que seulement 40% présentent une ostéopénie.

Les angiokératomes, les manifestations oculaires, la neuropathie sensitive et la micro
albuminurie sont souvent présentes a un treés jeune age, a la différence de 1’hypertrophie du
ventricule gauche. En effet, il existe une forte corrélation entre I'dge et la gravité de
I'nypertrophie ventriculaire gauche, et tous les patients agés de 45 ans ont quitté I'hypertrophie
ventriculaire.

Il n'y a pas de troubles de conduction notées chez nos patients. Dans la maladie de Fabry, le
systeme de conduction participatif fait initialement un raccourcissement de conduction
atrioventriculaire, avec la progression de bloc auriculo-ventriculaire et diverses formes de

supraventriculaire et ventriculaire arythmies.

Daprés la littérature, les anomalies valvulaires sont fréquemment notées. Tous nos
patients ont une atteinte de la valvule mitrale. Un Iéger épaississement des feuillets de la valve

aortique et mitrale est vu dans 25,5 % des patients.

La Valve mitrale Iégere prolapsus est documentée dans seulement 10,9% des patients, et ce n'est
pas le cas de nos patients. Nos patients sont asymptomatiques et 1’écho cardiographique apparait
mineur. Cependant, la fibrose myocardique est détectée a la résonance magnétique cardiaque.
L'échocardiographie Doppler tissulaire, y compris imagerie, est largement tributaire de la

I'expérience de l'observateur et sur conditions anatomiques. Au contraire de 1’imagerie par




résonance magnétique cardiaque qui constitue le meilleur outil pour évaluer la morphologie et la
fonction cardiaque. Le rehaussement au gadolinium signe la présence de fibrose myocardique.
Enfin, nos patients présentent une atteinte multi-systémique : neurologique précoce invalidante,
rénale débutante, ophtalmologique et cardiaque silencieuse au risque bien réel. Notre famille a
une forme classique de la maladie de Fabry.et La corrélation phénotype /génotype est faible a

cause de la rareté de la maladie et le nombre faible de patients.




V. Conclusion
Au terme de notre étude nous pouvons retenir que :

> Le phénotype clinique de la maladie de Fabry montre que nos patients a une forme

classique avec une atteinte multi-systémique :
o Neurologique précoce invalidante.
o Rénale débutante.
o Cardiaque silencieuse au risque bien reel.
o Ophtalmologique

» La maladie de Fabry est une maladie importante a connaitre car elle bénéficie d’un
traitement spécifique c’est le traitement enzymatique substitutif leur efficacité sur nos
patients est prouver par la reduction de la douleur ; la stabilisation de la symptomatologie
digestive, orl et neurologique.

» Correlation phénotype /genotype pauvre.




Annexe:

Questions a poser a nos patients :
Quel(le) age avez-vous ?

De puis quand vous étiez hospitaliser et pour quoi ?
Est-ce qu’il ya des antécédent familiale ? Oui D non D ne sait pas D
Douleurs dans les mains ou les pieds depuis I’enfance ouiD nonD ne sait pas D

Difficultés d’adaptation aux changements de température  oui D nonD ne sait pas D

Impression de ne pas transpire suffisamment oui D nonD ne sait pas D
Diffucultés d’adaptation a I'effort physique oui D nonD ne sait pas D
Consultation d’un ophtalmologue oui D nonD ne sait pas D
Si oui,realisation d’un examen a la lampe a fente oui D nonD ne sait pas D
Si oui,aspect particulier de votre cornée oui D nonD ne sait pas D

Presence de taches violacées sur la peau entr le nombril et le haut des cuisse,ne s’effacant pas

lorsqu’on appuie dessus oui D non D ne sait pas D

Crises d’angine de poitrine,infractus du myocarde,trouble du rythme cardiaque,insuffisance

cardiaque oui D non D ne sait pas D
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