SANOFI GENZYME wp

Ve

GARDEZ-VOUS
LA MALADIE DE
FABRY A L’OEIL?

s

)

EN TANT QUE

VOUS
JOUEZ UN ROLE IMPORTANT dans
le dépistage de cette maladie génétique
evolutive qui peut souvent bouleverser des vies'®.



LE SIGNE CARDINAL DE LA MALADIE DE FABRY
EST LACCUMULATION DE GL-3’

* La maladie de Fabry est causée L’atteinte rénale causée par 'accumulation de GL-3 précéde
par des mutations du géne GLA souvent I’'apparition d’anomalies des paramétres biologiques
codant pour I'alpha-galactosidase, et de symptomes cliniques®®
qui entrainent un déficit en enzyme A
alpha-galactosidase A (a-GAL A)® Stadel '@  Stade2 ; Stade 3 ; Stade 4
Défaillance
organique / perte

» Ce déficit entraine
'accumulation intracellulaire

progressive et continue
Lésions
cellulaires

de sphingolipides lysosomaux,

le globotriaosylcéramide (GL-3)

et le GL-3 désacétylaté (Lyso-GL3),
partout dans 'organisme?®

Dépdt de
GL-3 dans
les cellules

Fardeau de la maladie

e L’accumulation de GL-3 débute

in utero pour se poursuivre toute
la vie durant”°"

Temps écoulé

B Accumulation de GL-3 dans les cellules rénales

Lésions
organiques / !
début de fibrose

de fonction

B Manifestations rénales (protéinurie, albuminurie, baisse du DFG)

B MRC, incluant IRT

D’aprés Eng CM et Schiffmann R, et al.

DFG = débit de filtration glomérulaire; IRT = insuffisance rénale terminale; MRC = maladie rénale chronique.




PREVALENCE DE LA MALADIE DE FABRY

Selon les évaluations de la prévalence de la maladie de Fabry au Canada (1 cas par 40 000 a 60 000 personnes),

cette maladie devrait étre diagnostiquée chez plus de 500 patients®™

Les manifestations cliniques de la maladie de Fabry comprennent ’AVC, la myocardiopathie

(HVG et/ou MCO) et l’insuffisance rénale3

Prévalence de la maladie de Fabry en présence de ces manifestations' :

~0,13 % ~0,19%
en présence en présence d’'IRT
d’AVC

Méme en PPabsence de ses symptomes
classiques, la maladie de Fabry peut
toucher des patients atteints d’IRT™

AVC = accident vasculaire cérébral; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche; MCO = myocardiopathie obstructive.

~0,93%
en présence d’'HVG
ou de MCO




LE NEPHROLOGUE PEUT JOUER UN ROLE CLE DANS LE DEPISTAGE
RAPIDE DE LA MALADIE DE FABRY

La maladie de Fabry, Transmission héréditaire liée a I’X?
un trouble évolutif qui
peut souvent bouleverser Xr X XY X X
des vies'™>. P
* Une maladie polyviscérale qui

touche des organes essentiels qP I

comme les reins, le coeur et

le cerveau™”

* Une affection héréditaire liée

au chromosome X qui touche
les hommes, les femmes
et les enfants'?

X' X X'y X" X X' X
Le risque qu’'une mére atteinte transmette le Un pére atteint transmet systématiquement le
géne défectueux (X") a ses enfants, quel que géne défectueux (X") a toutes ses filles. Le géne
soit leur sexe, est de 50%. ne se transmet pas de pére en fils.
B Chromosome muté (X") causant la maladie de Fabry En raison de l’inactivation aléatoire du
B Chromosome normal (X) chromosome X causant la maladie de Fabry,
D'aprés Germain DP (2010). les femmes porteuses du géne défectueux

sont atteintes a divers degrés

)) Pour chaque nouveau cas diagnostiqué, on peut cerner la maladie chez

en moyenne®




REPERCUSSIONS DE LA MALADIE DE FABRY CHEZ VOTRE PATIENT

La maladie de Fabry est souvent diagnostiquée tardivement parce que
ses manifestations sont variées et que bon nombre de ses symptomes
ne sont pas spécifiques>°

Selon un registre des cas de maladie de Fabry, 'dge médian des femmes et des
hommes a l'apparition des premiers symptdmes était de 13 et 9 ans, respectivement

- Une période d’au moins 15 ans séparait les premiers symptomes de la maladie
de son diagnostic, tant chez les hommes que les femmes

B W Age médian a
apparition des
symptdmes

Age médian
lors du
diagnostic

) 10 20 30 40
Age

La maladie de Fabry peut
porter gravement atteinte
a des organes essentiels,
dont les reins'®"’

Le patient atteint de la maladie de Fabry
est exposé a un risque élevé d’IRT?
de maladie de Fabry,

ii les femmes et les hommes

atteints d’IRT avaient un dge médian
de 38 ans quand ils ont dii recourir
a la dialyse ou a la greffe de rein?':

Selon le registre des cas

* Dés la deuxieme décennie de vie,
on peut observer une atteinte
des podocytes qui évolue de
maniére insidieuse et cliniquement
asymptomatique avant de causer
des symptomes manifestes?

* L’insuffisance rénale est une des
principales causes de mortalité chez
les patients atteints de la maladie
de Fabry??

Non diagnostiquée ou non traitée, la maladie de Fabry raccourcit I’espérance de vie de

19,20

IRT = insuffisance rénale terminale.
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LE NEPHROLOGUE PEUT DEPISTER LA MALADIE DE FABRY AVANT
LA SURVENUE DE COMPLICATIONS GRAVES

L’accumulation progressive de GL-3 dans les podocytes, les cellules épithéliales et les cellules des tubules
du rein contribue aux symptomes rénaux de la maladie de Fabry*

Anomalies possibles dans le tissu rénal®:

£
¥V

Atteinte des podocytes Sclérose glomérulaire Fibrose tubulaire interstitielle
Vacuolisation des cellules Premiers signes de Fibrose interstitielle bénigne mise
mésangiales et des podocytes. glomérulosclérose segmentaire au jour par coloration trichrome
Fleches noires : cellules et focale. Les fleches pointent vers de Mallory. Les érythrocytes et
mésangiales; fleches bleues: le glomérule atteint. le tissu sont en rouge, et la fibrose,
podocytes. en bleu.

D’aprés Rozenfeld PA, et al.** D’aprés Tendel C, et al.*» D’aprés Rozenfeld PA, et al.?*




LA MALADIE DE FABRY EST SOUVENT DIAGNOSTIQUEE
TARDIVEMENT PARCE QUE SES MANIFESTATIONS SONT VARIEES ET
QUE BON NOMBRE DE SES SYMPTOMES NE SONT PAS SPECIFIQUES>*

AVC, AIT, céphalées

Symptémes et r &
manifestations -

de la maladie
de Fabry?26%7

Dépression, anxiété, déprime, troubles du sommeil, fatigue

Cornée verticillée

Perte auditive, acouphéne, vertige

Sensation douloureuse de brllure ou sensation désagréable de brilure
et de picotement dans les membres, intolérance a la chaleur

Hypohidrose

Hypertrophie ventriculaire gauche, arythmies, angine,
ischémie et infarctus du myocarde

Dyspnée a 'effort, toux chronique, respiration sifflante

Microalbuminurie, protéinurie, Iésions rénales, insuffisance rénale

Douleur et crampes abdominales, diarrhée, nausées, vomissements,
constipation, satiété précoce, ballonnement, géne épigastrique

Angiokératomes

Sensation douloureuse de brllure ou sensation désagréable de brllure
et de picotement dans les membres, intolérance a la chaleur

Dans les lignes directrices publiées au Canada, on recommande le suivi régulier
des cas diagnostiqués en vue d’évaluer I’atteinte organique, pour entreprendre

au besoin un traitement ciblé deés les premiers stades de la maladie?®

AIT = accident ischémique transitoire;
AVC = accident vasculaire cérébral.




EN PRESENCE DE MRC INEXPLIQUE, LE DEPISTAGE DE LA MALADIE
DE FABRY EST RECOMMANDE DANS LES LIGNES DIRECTRICES SUR
LES PRATIQUES CLINIQUES EXEMPLAIRES EN NEPHROLOGIE?

Dépistage chez les HOMMES
< 50 ans atteints de MRC inexpliquée

Dépistage chez les FEMMES atteintes
de MRC inexpliquée et d’autres
symptomes liés a la maladie

de Fabry, peu importe leur age

En IPabsence d’autres manifestations cliniques
classiques, le diagnostic de maladie de Fabry
ne doit pas étre écarté®.




ALGORITHME DIAGNOSTIQUE RECOMMANDE EN CAS S
DE MALADIE RENALE CHRONIQUE INEXPLIQUEE de lenzyme

a-GAL A est
caractéristique de
la maladie chez

les hommes
MRC inexpliquée?°:

Albuminurie ou protéinurie persistante ou DFGe < 90 mL/min/1,73 m? @® Lactivité de
lenzyme-GAL A
peut étre normale

‘ ou faible chez les
femmes touchées.
Antécédents familiaux et examen clinique: Il faut donc passer
 Hypohidrose * Acroparesthésie directement au

séquencage du

¢ Intolérance a la chaleur ou au froid * Angiokératome .
gene GLA.

Dosagedel'activité del'enzymea-GAL A Dosage de l'activité de 'enzyme o-GAL A ))
+
; séguencage du géne GLA
Si l'activité de 'enzyme a-GAL A
est faible, alors séquencage du géne GLA Demandez la réalisation
d’une simple analyse
sanguine et d’une analyse
; génétique pour confirmer
le diagnostic. Puis, dépistez
sans tarder la maladie
Mise au jour d’une variante délétére = confirmation du diagnostic de maladie de Fabry chez les membres de

la famille218:3031,

D’apres Terryn W, et al.

DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé.



POUVEZ-VOUS RELEVER CE DEFI DIAGNOSTIQUE?

EXEMPLE DE CAS: Ben, homme de 32 ans atteint de protéinurie inexpliquée

Le diagnostic des maladies rares est souvent compliqué par le chevauchement de manifestations qui ne sont pas spécifiques
de ces maladies et d’autres affections plus courantes. En outre, les manifestations touchant plusieurs organes a la fois peuvent
retarder le diagnostic si on les examine séparément plutdt que globalement.

Ben est atteint de protéinurie inexpliquée

Antécédents cliniques

DEPUIS Dyshidrose et intolérance a la chaleur ou aux variations
L’ADOLESCENCE de température

PENDANT LA Baisse de la tolérance a I'effort, douleurs abdominales récurrentes,
VINGTAINE diarrhée et constipation épisodiques

DEPUIS 2 ANS Polyurie et apparition d’'une sensation de brllure douloureuse

et de picotements paresthésiques dans les mains et les pieds
apres un exercice intense

)) Ben vous fait-il penser a un de vos patients?

Patient fictif.
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ANALYSES DE

EXAMEN CLINIQUE ‘ L ABORATOIRE

* TA:125/85 mmHg * DFGe : 80 mL/min/1,73 m?
* IMC et FC normaux » Protéinurie (0,75 9/24 heures)

* Angiokératomes abdominaux,
pelviens et génitaux

\ \

Ces résultats incitent le néphrologue a soupconner une maladie de Fabry

\

Le diagnostic de maladie de Fabry est confirmé par I'établissement d’une faible
activité de 'a-GAL A plasmatique (moins de 25 a 30 % de I'activité moyenne
normale) suivie de la mise au jour d’'une variante délétere par séquencage du géne

iy \

w Apres le diagnostic de la maladie de Fabry chez Ben, on a effectué
le dépistage chez les membres de sa famille

FC = fréquence cardiaque; IMC = indice de masse corporelle; TA = tension artérielle.

) D 4

Un diagnostic plus rapide
aurait pu contribuer a
mieux traiter la maladie et a
reconnaitre plus rapidement
les autres membres de sa
famille qui sont atteints




IL FAUT DIAGNOSTIQUER ET TRAITER LA
MALADIE DE FABRY LE PLUS TOT POSSIBLE

» L'insuffisance rénale est une des principales causes de mortalité chez les patients atteints
de la maladie de Fabry??

* Non diagnostiquée ou non traitée, la maladie de Fabry peut raccourcir 'espérance de vie
de 20 ans chez les hommes et de 15 ans chez les femmes'™2°

* En tant que néphrologue, vous étes particulierement bien placé pour reconnaitre les premiers
signes de la maladie de Fabry, afin de diagnostiquer cette maladie plus tét chez vos patients
et les membres de leur famille

* En présence de MRC inexpliquée, le dépistage de la maladie de Fabry est recommandé dans
les lignes directrices sur les meilleures pratiques clinigues en néphrologie®®

3>

Un diagnostic et une intervention rapides sont essentiels a la prise en
charge optimale de la maladie de Fabry?'
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Pour en savoir davantage

Pour obtenir plus d’information ou une trousse de dépistage, écrivez-nous
a FabryAwareness@sanofi.com en prenant soin de fournir vos coordonnées;
un représentant de Sanofi Genzyme communiquera avec vous.
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