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Résumé

La maladie de Fabry est une pathologie héréditaire du métabolisme des glycosphingolipides, de
transmission récessive liée au chromosome X, due au déficit en une enzyme lysosomale: l'alpha-
galactosidase A. Le défaut enzymatique conduit a I'accumulation du substrat non dégradé dans les tissus
et le plasma. Dans sa forme classique, l'affection touche plus séverement les hommes hémizygotes, chez
qui les signes cliniques débutent dans l'enfance par des douleurs des extrémités et des signes
dermatologiques (angiokératomes). Par la suite, se développe une maladie de surcharge multiviscérale
avec des symptdbmes cardiaques (hypertrophie ventriculaire gauche), neurologiques (accidents
vasculaires cérébraux), ORL (hypoacousie) et rénaux (protéinurie, insuffisance rénale). Des formes
variantes dont les symptdmes sont limités au coeur ou aux reins ont été plus récemment décrites. Les
femmes hétérozygotes, conductrices de la maladie, sont souvent symptomatiques mais de facon plus
variable et généralement moindre que les hommes. Le diagnostic est définitivement confirmé par le
dosage de l'activité enzymatique pour les hommes et la recherche de la mutation du géne GLA pour les
femmes. Le géne GLA a été localisé en Xq22, cloné, et plus de 200 mutations ont été caractérisées.
Outre les mesures thérapeutiques symptomatiques classiques, plusieurs essais cliniques ont récemment
démontré [l'efficacité et la bonne tolérance de l'enzymothérapie recombinante substitutive, qui est
désormais disponible comme traitement spécifique de la maladie de Fabry.

Mots-clés
métabolisme des glycosphingolipides, enzyme lysosomale, défaut en alpha-galactosidase A, géne GLA,
locus Xqg22, surcharge multiviscérale, enzymothérapie recombinante

Nom de la maladie et ses synonymes Criteres diagnostiques/Définition

Maladie de Fabry ou Angiokératose diffuse C'est une erreur innée du catabolisme des
universelle  ou  "Angiokeratoma  Corporis glycosphingolipides due au déficit d'une
Diffusum Universale". hydrolase lysosomale : l'alpha galactosidase A.

La transmission est récessive liée au sexe (géne
-galactosidase A en Xq 22).
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Incidence
Elle est estimée a 1/40 000.

Description clinique

L'age de début est variable. Cette maladie
débute généralement dans l'enfance ou dans
l'adolescence mais parfois plus tardivement
(2éme ou 3eme décennie).

Les signes précoces comprennent :

- des crises douloureuses a type
d'acroparesthésies et/ou de crises plus
généralisées (musculaires, articulaires,
abdominale) parfois fébriles durant quelques
minutes a quelques jours et s'espacant a l'age
adulte.

- des lésions cutanées se présentant sous la
forme de petites angiectasies rouge foncé a noir
bleuté, hyperkératosiques au niveau des lésions
importantes et siégeant préférentiellement dans
les régions péri-ombilicale, génitale et fessiere.

- une hypohydrose voire plus
exceptionnellement une anhydrose.

- des signes oculaires a type de nombreuses
opacités cornéennes (aspect de cornée
verticillée) et d'opacité du cristallin (en particulier
cataracte capsulaire postérieure).

* Evolution : (3éme - 4eme décennie)

L'atteinte cardiovasculaire se traduit par une
insuffisance ventriculaire gauche, des
valvulopathies en particulier mitrale, des troubles
de la conduction.

L'atteinte rénale est la cause principale de décés
dans la maladie de Fabry. Une protéinurie puis
une néphropathie complexe évoluent vers
l'insuffisance rénale chronique qui aboutit au
déces vers l'age de 40 ans en l'absence de
traitement approprié.

L'atteinte cérébrale est due & des accidents
vasculaires  cérébraux (thromboses, ictus
transitoire, troubles du comportement). Elle est
aggravée par I'hypertension et I'azotémie.

* |es variants hémizygotes atypiques :

Les mieux connus sont les variants cardiaques
pour lesquels le signe initial tardif est une
cardiomyopathie et/ou un infarctus. Ces variants
présentent une activité résiduelle de l'alpha-
galactosidase A contrairement aux malades
classiques.

* Les hétérozygotes :

lIs sont généralement peu symptomatiques. 70%
présentent des opacités cornéennes et 30% des
angiokératomes mais les atteintes séveres
(rénales, cardiaques) sont exceptionnelles et
probablement dues a une inactivation
déséquilibrée de I'X.

Diagnostic différentiel
Il se pose quand le tableau est incomplet : des
confusions sont possibles avec des crises
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algiques fébriles récurrentes (rhumatismes
articulaires,...), avec d'autres types de maladies
responsables d'angiokératomes (en particulier
d'autres maladies de surcharge lysosomale...),
avec d'autres types d'opacités cornéennes

(traitement a long terme a la chloroquine
(Nivaquine), ou a I'amiodarone (Cordarone )).

Modes de prise en charge incluant les
traitements

* Traitement Symptomatique :

La douleur est traitée par diphénylhydantoine
(Dihydan ) et/ou carbamazépine (Tégrétol ).

La prise en charge des atteintes cardiaques est
aussi assurée.

Pour la néphropathie, la greffe de rein n'apporte
pas de bénéfice au plan général de I'évolution
de la maladie et doit étre réservée aux patients
présentant une insuffisance rénale sévere.

* Traitement Spécifique :

La perfusion d'enzyme recombinante a donné
des résultats favorables dans le modéle murin,
mais, chez I'homme, aucun essai clinique
prolongé n'a été réalisé.

La thérapie génique est une autre option pour le
futur.

Etiologie

Le deéficit en alpha galactosidase A est
responsable de l'accumulation intralysosomale
de glycosphingolipides  principalement le
globotriaosylcéramide (mais aussi a un degré
moindre le galabiosylcéramide et les substances
de groupe sanguin B). La surcharge touche
particulierement les cellules endothéliales,
périthéliales et musculaires lisses des vaisseaux
sanguins et, a un degré moindre, de nombreux
autres types cellulaires (rein, coeur, cornée...).

Diagnostic biologique

* Pour les hémizygotes :

Une mise en évidence du déficit en alpha-
galactosidase A est effectuée dans divers fluides
extracellulaires et  cellules (leucocytes,
fibroblastes). L'étude de la surcharge (urines,
sang) est plus intéressante dans I'étude de
variants a activité résiduelle et dans le suivi des
essais thérapeutiques que dans le diagnostic.

* Pour les hétérozygotes :

La mesure de l'alpha galactosidase A se révele
souvent insuffisante du fait de la lyonisation de
I'X. Elle peut étre complétée par l|'étude de
polymorphismes de restriction ou remplacée
avantageusement par la recherche directe de la
mutation quand elle a été identifiée dans la
famille.
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Conseil génétique et diagnostic prénatal

En l'absence de thérapeutique spécifique
actuellement disponible, la possibilité de
diagnostic prénatal est offerte aux
hétérozygotes. Le diagnostic prénatal d'un
foetus atteint nécessite la démonstration d'un
sexe masculin et dun déficit en alpha
galactosidase A. Il peut étre réalisé sur des
cellules amniotiques cultivées ou sur une
ponction de villosités choriales étudiée en direct.
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