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> U'atteinte rénale est I'une des manifestations
les plus graves de la maladie de Fabry. Nous rap-
portons ici I’expérience de I’enzymopathie subs-
titutive avec I'agalsidase B chez neuf patients
atteints de maladie de Fabry. Un suivi sur 4 ans a
été réalisé avec une surveillance particuliere de
I’évolution rénale et cardiaque. <
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U’atteinte rénale est une des manifes-
tations les plus graves de la maladie de
Fabry puisqu’elle conduit les patients
en dialyse ou transplantation rénale.
La néphropathie apparait chez I’adulte jeune avec une
protéinurie croissante. Des lors, I"évolution vers I’in-
suffisance rénale est certaine. Elle est terminale vers
I’Gge de 40 ans. Histologiquement, la vacuolisation des
cellules épithéliales podocytaires est caractéristique
mais d’autres cellules, mésangiales, endothéliales et
tubulaires sont atteintes. Les dépots sont visualisés au
mieux par le bleu de toluidine. ’évolution rénale est
probablement le meilleur moyen d’apprécier I'efficacité
du traitement enzymatique substitutif, car il s’agit d’un
paramétre dur (mort rénale) et évaluable dans un délai
raisonnable.

Nous rapportons I'expérience de I’enzymothérapie subs-
titutive avec I’agalsidase B chez neuf patients traités
dans notre centre depuis 4 ans avec une orientation
toute particuliere sur I’évolution des fonctions vitales,
rénales et cardiaques.

Méthodes

Dans tous les cas le diagnostic de maladie de Fabry
a été étayé par un dosage de I’o.-galactosidase A et
le génotypage. Quatre des neuf patients avaient une
néphropathie patente et deux autres avaient déja
bénéficiés d’une greffe rénale lorsque le traitement a
débuté. Ces deux patients seront considérés a part dans
I’analyse.

L’évaluation a porté sur les points suivants :

1. Tolérance au traitement substitutif par enregistre-
ment des effets secondaires et recherche réguliere des
anticorps anti-agalsidase PB. Il a été réalisé un test
ELISA de dépistage suivi d’un test de confirmation en
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radio-immuno-précipitation en cas de positivité (Gen-
zyme, Cambridge, €tats-Unis).

2. Evolution rénale déterminée par la mesure séquen-
tielle de la protéinurie des 24 heures, de la créatinine
plasmatique et du débit de filtration glomérulaire
mesuré par clairance de I’inuline. Nous disposons d’une
biopsie rénale chez cinq patients, mais seul, un malade
a eu un controle apres traitement.

3. €volution cardiaque par mesure de I'indice de masse
ventriculaire gauche en échographie trans-thoracique,
complétée en cas de myocardiopathie d’un test d’ef-
fort, d’une VO, max et d’un holter €CG.

4. Mesure du globotriaosylcéramide (GL-3) plasmatique
(réalisé par le laboratoire Genzyme Corporation-Clinical
Specialty Laboratory, Framingham, €tats-Unis).

Suivi du traitement

Nous avons utilisé, pour les neuf patients, I’agalsidase
B (Fabrazyme®) [1]. La durée d’administration était
toujours de 4 heures au début, progressivement et régu-
lierement raccourcie ensuite. Initialement délivrée a la
posologie recommandée de 1 mg/kg/14 jours, la dose
d’agalsidase P a été augmentée afin de ne pas gaspiller
de produit du fait du conditionnement en flacons de
35mg. La majorité des patients regoivent actuelle-
ment 1,5 mg/kg/14 jours. Le recul est de 4 ans pour
sept patients, 1 an pour deux patients. Les résultats
donnés sont les valeurs avant Iinitiation du traitement
(Tableau |) et les valeurs au dernier point de suivi.
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Le traitement symptomatique par carbamazépine était poursuivi a la
convenance personnelle des patients. €n revanche, nous avons systé-
matiquement introduit un inhibiteur de I’enzyme de conversion en cas
de protéinurie, d’insuffisance rénale ou d’hypertension artérielle.

Complications

Le probleme essentiel fut I"apparition, au bout du 3° mois de traite-
ment, de réactions d’intolérance en cours de perfusion, avec essentiel-
lement des manifestations allergiques : prurit, rash cutané, picotement
laryngé. Cette intolérance clinique correspondait a I’augmentation du
débit de perfusion et s’amendait avec le ralentissement de celle-ci
ainsi qu'avec I’emploi d’'une prémédication corticoides et anti-H1. Au
long cours, deux patients se plaignent d’une fatigue aprés la perfusion.
La tolérance s’est révélée globalement plutdt bonne et nous avons pu
poursuivre le traitement a domicile chez quatre patients.

L'apparition d’anticorps anti-agalsidase 3 fut retrouvée chez 80 % des
patients, mais seulement 40 % de ceux-ci avaient des anticorps signi-
ficatifs, positifs en radio-immuno-précipitation.

Evolution de la néphropathie

Les malades de notre série avaient une néphropathie peu protéinu-
rique. Dans un seul cas, nous avons noté une protéinurie de I'ordre
de 1,5g/24h. Chez les autres, le taux de protéinurie n’excédait pas
0,5 g/24h. Hormis ce cas de forte protéinurie qui fut réduite a 0,5 g/24h,
les taux sont restés a peu pres inchangés. La créatininémie est passée
de 77£11 a 71+21 umol/I (NS). La clairance de Iinuline (Tableau /1)
est passée de 94+21 & 96 £ 26 ml/min/1,73m? (NS). Une biopsie rénale

a pu étre renouvelée chez un patient. Les dépots de GL-3
étaient toujours présents dans les cellules podocytaires
mais avaient disparu des cellules endothéliales. A noter
'apparition, chez ce malade, de kystes parapyéliques,
alors que I’évolution fonctionnelle et histologique était
favorable.

La description de I'atteinte rénale chez les deux gref-
fés rénaux est plus délicate du fait de facteurs con-
fondants évidents (néphrotoxicité médicamenteuse,
néphropathie chronique de I’allogreffe...). La tolérance
a été remarquable. La clairance de I'inuline est passée
de 27 a 23 ml/min/1,73m? chez I'un et de 29 a 33 ml/
min/1,73m? chez I’autre, alors qu’aucun événement
significatif n’a été noté.

Action sur le myocarde

Aucune myocardiopathie n’est apparue chez les patients
qui n’en présentaient pas au début de I’étude. Cing
malades avaient une myocardiopathie hypertrophique,
dont quatre trés séveres avec des IMVG de 288, 300,
333 et 555 g/m? respectivement. Aucune amélioration
significative de la myocardiopathie n’a été constatée
chez eux. Une aggravation impressionnante de 333 a
551 g/m? a méme été notée dans un cas. Ce sont les
symptomes cardiaques qui sont le plus mal ressentis.
Les patients avec une importante hypertrophie ventri-
culaire gauche se plaignant beaucoup de palpitations
et de douleurs thoraciques.

Patient  Sexe i\ge Enzyme  Mutation Rein Protéinurie  Créatinine  DFG Autres atteintes
g/24h pmol/I ml/min/1,73m?

CL F 17ans  20% D313y & G411D - 0 69 110

€G H 19ans 0% N224D - 0 67 122

SS H 4lans 0% L300P - 0 93 146 myocardiopathie

€p H 43ans 0% R227X Néphropathie 0,48 93 80

PV H 45ans 0% 89delG Néphropathie 0,70 102 65 myocardiopathie

MG F 58ans  29% N224D Néphropathie 0,45 81 71 myocardiopathie

€B F 57Tans 4% R227X Néphropathie 1,50 71 86 myocardiopathie

JL H 50ans 0% D313y & GALID  Greffe 0,49 244 27 myocardiopathie

+AVC
JB F 56ans  50% délétion Greffe 0 199 29 insuffisance

respiratoire

Tableau I. Caractéristiques des patients et données avant traitement enzymatique.
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Le GL-3 plasmatique a pu étre comparé chez les sept
patients pour lesquels nous avons 4 ans de recul. Il
a diminué de 7,3+4,3 a 3,94 1,3 umol/I (p=0,018)
(Figure 1).

Discussion

Nous avons effectué un suivi sur 4 ans de neuf patients
avec évaluation des parametres biologiques en particu-
lier ceux ce la fonction rénale

Quatre de ces personnes sont des femmes, dont trois ont
une forme grave de la maladie. Cela souligne, si besoin
en était encore, le risque évolutif chez les femmes.

Sur le plan rénal, les patients étaient relativement
hétérogenes avant I'instauration du traitement enzy-
matique puisque trois d’entre eux n’avaient pas de
néphropathie patente, quatre avaient une néphropathie
débutante et deux avaient subi une transplantation.
Chez les cing malades non greffés qui ont été évalués
aprés 4 ans de traitement, on note une stabilité du
débit de filtration glomérulaire étudié par la clairance
de l'inuline, marqueur de référence. Ce résultat appa-
remment nul est en fait favorable, car I'histoire natu-
relle de la néphropathie est beaucoup plus sévere. €n
général, le stade terminal de I'insuffisance rénale est
atteint 10 ans aprés I'apparition de la protéinurie, soit
une perte de la filtration glomérulaire de 10 ml/mn par
an. U'évolution du taux de la protéinurie nous semble un
critere peu pertinent a court terme, car la protéinurie
est en général faible et I’emploi des 1€C masque encore
plus Iévolution. Du fait de cet aspect quantitatif de
la protéinurie, il s’agit d’une maladie ou la recherche
d’une microalbuminurie devrait étre utilisée trés large-
ment. Nous ne pouvons qu’insister sur la nécessité d’une
prise en charge compléte de la néphropathie. La biopsie
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Figure 1. Taux plasmatiques de GL-3 (umol/l).
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rénale est d’une grande utilité: elle a permis le diagnostic de cas
difficiles, elle quantifie et détaille les Iésions. Un traitement néph-
roprotecteur optimisé est indispensable dans cette prise en charge
néphrologique [2]. Signalons I’apparition de kystes sinusaux sous
traitement. Cette manifestation rénale peu connue semble survenir
fréquemment [3]. A noter que nous avons traité deux patients greffés
rénaux, avec I'objectif d’une protection des autres organes. Notre
expérience confirme la parfaite faisabilité de I’enzymothérapie chez
les greffés déja démontrée dans une étude récente [4]. Ce point est
d’autant plus important que les patients atteints de maladie de Fabry
ont de bons résultats en greffe de rein [5]. Pour mémoire, rappelons
que si la maladie de Fabry ne récidive par sur le greffon, le greffon ne
corrige pas le déficit enzymatique du receveur. En somme, le bénéfice
rénal que nous avons observé avec 'agalsidase P est en accord avec
les données actuellement publiées, qu’il s’agisse de cas cliniques [6]
ou d’études multicentriques [7].

Uautre critére favorable, en terme d’efficacité du traitement enzyma-
tique, est la baisse significative du GL-3 plasmatique. Certes, il s’agit
d’un critére «intermédiaire », mais dont la signification clinique est
forte. L'utilité du dosage du GL-3 plasmatique serait toutefois limitée
chez les patients atteints de mutations particuliéres [8]. Comme nous
I’avons déja mentionné plus haut, nous n’avons pas noté d’évolution
favorable sur la myocardiopathie. Les hypertrophies ventriculaires
gauches étaient il est vrai déja considérables a 'instauration du trai-
tement .

Toutes ces données sont en faveur de I'instauration précoce du
traitement enzymatique substitutif. || semble qu’il y ait un point de
non-retour, notamment en ce qui concerne les atteintes rénales et
cardiaques. C’est avant la constitution de Iésions histologiques plus
ou moins irréversibles qu’il semble logique de restaurer I'activité
enzymatique [9]. Rappelons que, sur le plan rénal, on peut attendre
une élimination du GL-3 des cellules endothéliales a turn-over rapide,
mais non des cellules podocytaires qui ne se renouvellent pas. De plus,
les Iésions non spécifiques, secondaires a Iischémie causée par I’obs-
truction endothéliale, sont a la fois précoces et irréversibles.

Patient DFG avant (ml/min/1,73m?) DFG apres (ml/min/1,73m?)
CL 110 123

€G 122 121

SS 146

€pP 80 95

PV 65

MG 71 61

€B 86 81

I 27 23

JB 29 33

Tableau Il. Evolution du débit de filtration glomérulaire (clairance de Uinuline).
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