LA MALADIE DE

FABRY

UNE HISTOIRE DE TRANSMISSION
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LA MALADIE DE







« JE NE SAIS PAS CE QUI M'A PRIS DE RANGER LE
\ ORENIER CE MATIN. JE RETROUVE PLEIN DE

DOCUMENTS QUI FONT REMONTER LES SOUVENIRS.
" | LES CHOSES QUI PRENNENT PARFOIS UN SENS AVEC
LE TEMPS... »
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« JE ME RAPPELLE
ENCORE SON DECES
SOUDAIN,

IL Y'A 24 ANS. »

« UNE CRISE CARDIAQUE. Y
IL AVAIT 52 ANS. » =

o

« MAMAN ETAIT RESTEE
LONGTEMPS CHOQUEE ET

PERPLEXE DEVANT LA
BRUTALITE DU DEPART DE SON /
FRERE. »

« ET C'EST UN
QUESTIONNEMENT QUI A
GRANDI EN MOI AU FIL DES
ANNEES. »

« CAR J'APPROCHE, A MON
TOUR, DE L'’AGE OU MON
ONCLE NOUS A QUITTE. »

.



« PENDANT DES ANNEES, NOUS AVONS CHERCHE A
COMPRENDRE CE QUI M'ARRIVAIT : MES DOULEURS
AUX PIEDS ET AUX MAINS, MES MAUX DE VENTRE, MES
RESULTATS D'ANALYSES D'URINE QUI MONTRAIENT QUE
MES REINS FONCTIONNAIENT MAL ... »
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« ET CETTE REPONSE, LE
_DOCTEUR GIRARD,

GENETICIEN, ME L'A ENFIN

APPORTEE LA SEMAINE
DERNIERE. »
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MONSIEUR LE GALL, NoUs =]
AVONS ENFIN VOTRE
DIAGNOSTIC.

IL S'ACIT DE LA
MALADIE DE FABRY.

UNE MALADIE RARE. o2\
UNE MALADIE ~
@ GENETIQUE.

« JE ME SOUVIENS

AVOIR POSE PLEIN DE
QUESTIONS. »

« MAIS JE NE ME
SOUVIENS PLUS DES
REPONSES. »

« MAGALIE NON || |
PLUS. »

« IL PARAIT, JE L'APPRENDRAI
PLUS TARD, QU'ON NE RETIENT
QUE 10% DES INFORMATIONS

DANS CE GENRE DE SITUATION. »




« MAIS JAl BIEN COMPRIS QUIL Y
AURAIT UN AVANT ET UN APRES. »

EXCUSE-MOI, JETAIS DANS MES
PENSEES. C'EST VRAI QUE JE
RESSASSE BEAUCOUP DEPUIS

CES DERNIERS JOURS.

CHERI ¢A VA 2 JE NE T'ENTENDS
PLUS FARFOUILLER.

C'EST NORMAL, THIBAULT.
MOI AUSS| JE N'ARRETE PAS
D'Y PENSER. JE SAIS QUE
TU ETAIS ANXIEUX PENDANT
TOUTES CES ANNEES.

AU MOINS, MAINTENANT, ON SAIT |
QUE L'ON PEUT AGIR.

« MAGALIE A RAISON, JE DOIS
ADMETTRE QUIL Y A UNE
FORME DE LIBERATION. »
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« MEME 5| JE SENS QUE NOTRE VIE VA
ETRE BOUSCULEE. »
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TIENS, LES ENFANTS

RENTRENT DU LYC‘éE.
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TU PENSES QUILS SERONT
CONCERNES PAR LA MALADIE 2
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JE N'EN SAIS RIEN.
DEMAIN, NOUS AVONS
RENDEZ-VOUS AVEC LE
CONSEILLER EN
GENETIGUE.

NOUS EN SAURONS PLUS SUR
LA MARCHE A SUIVRE.
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) POUR REPONDRE A VOTRE

' QUESTION : OUl, MONSIEUR LE
GALL, IL VA FALLOIR RECHERCHER
LA MALADIE DE FABRY PARMI LES
MEMBRES DE VOTRE FAMILLE.

oY

T ]
HOPITAL, LE LENDEMAIN

LAISSEZ-MOI VOUS
EXPLIQUER LA TRANSMISSION
DE LA MALADIE DE FAB/RY

LA TRANSMISSION SE FAIT
PAR UN GENE SITUE SUR LE
CHROMOSOME X.

/ Meére Pére
LA FEMME POSSEDE 2
LA MERE VA DONC

CHROMOSOMES X,
TRANSMETTRE A CHACUN
| |

L'HOMME, UN X UN Y.
DE SES ENFANTS, FILLE
Fille Fille Fils

OU GARCON, L'UN DE SES
CHROMOSOMES X...

¢ L

X  Chromosome X
porteur de la maladie
X/Y Chromosomes sains

p
/ Mere Pere
TR 1T A romosome
SON CHROMOGOME X ET A X (;Zrteur dela n)l(aladie
SON FILS SON X/Y Chromosomes sains
CHROMOSOME Y.

roan

Fille Fille Fils

DONC, 51 L'ON REPREND
VOTRE ARBRE GENEALOGIQUE,
COMME VOUS ETES UN HOMME,
[ C’EST OBLIGATOIREMENT
VOTRE MERE QUI VOUS A
N TRANSMIS LE CHROMOSOME X
PORTEUR DE LA MALADIE.




CELA VOUDRAIT DIRE QUE JE
LEUX NE PAS AJOIR MONSIEUR LE GALL, VOUS

CONTAMINE MES ENFANTS ? N'AVEZ CONTAMINE
ANTS 2 PERSONNE. IL S’AGIT DE

« TRANSMISSION ».

PUISQUE VOUS LUl AVEZ
TRANSMIS VOTRE
CHROMOSOME Y.

X Chromosome X

~
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JE PEUX DEJA VOUS DIRE
QUE VOTRE FILS, JOHAN,
N'EST PAS CONCERNE PAR
LA MALADIE DE FABRY ]\/\

porteur de la maladie
X/Y Chromosomes sains

Fille Fille Fils Fils

NEANMOINS, NOUS DEVRONS
SUIVRE VOTRE FILLE, JOSEPHINE,
CAR VOUS LUl AVEZ TRANSMIS N

L] VOTRE CHROMOSOME %, >
LUI-MEME HERITE DE VOTRE N
ERE.

X Chromosome X
porteur de la maladie
X/Y Chromosomes sains

NOUS DEVONS AUSS|
REMONTER VOTRE ARBRE
GENEALOGIQUE.

Z/[

ET NOUS CONCENTRER SUR
LA BRANCHE FAMILIALE DE
VOTRE MERE...




COMME LE GENETICIEN VOUS L'A IL FAUT PREVENIR D'AUTRES DECES
CERTAINEMENT DEJA PRECISE, || | PREMATURES COMME CELUI DE
VOUS AVEZ L'OBLIGATION DEN VOTRE ONCLE, 5| JE ME REFERE A

INFORMER CETTE PARTIE VOTRE DOSSIER MEDICAL.

CONCERNEE DE VOTRE FAMILLE.

>

LA MALADIE DE FABRY EST UNE
MALADIE GRAVE QUI PEUT EVOLUER
VERS DES ATTEINTES SEVERES

VOIRE MORTELLES.

... ET BIEN... J'Al UNE SCEUR
ET NOUS AVONS UNE
COUSINE, LA FILLE DE NOTRE
ONCLE JUSTEMENT ...

MAIS NOUS NE SOMMES
PLUS VRAIMENT EN
CONTACT...

HUM... JE COMPRENDS.

JE VOUS LAISSE EN
DECIDER DE VOTRE
COTE.

Sl BESOIN, NOUS POUVONS
LUl FAIRE PARVENIR
NOUS-MEME UN COURRIER
POUR L'INFORMER.




JOHAN, TU RANGES TON ASSIETTE
DANS LE LAVE-VAISSELLE EN
SORTANT DE TABLE S'IL TE PLAIT.

EH BIEN CHERI 7 J'Al
L'IMPRESSION QUE
OUl ‘MAN ! DEVOIR REPRENDRE
CONTACT AVEC TA
COUSINE EST PIRE QUE
LA MALADIE DE FABRY.

AH FOUS-TOI DE MO TU NIMPOSES RIEN, JE SAIS. CE QU
HONNETEMENT, JE ME THIBAULT. TU LES MINQUIETE C'EST MAMAN,
PASSERAI BIEN DIMPOSER PREVIENS. ELLE COMMENCE A ETRE
GA A LA FAMILLE. FRAGILE.




PAPA M'A APPELE CE MATIN, ELLE
VIT MAL LA RESPONSABILITE DE
NOUS AVOIR TRANSMIS LA MALADIE
DE FABRY.

CETTE MALADIE BOUSCULE TOUT,
C'EST ELLE QUI DECIDE DE TOUT.

J'Al L'IMPRESSION
D'APPORTER UN
PROBLEME A TOUT LE
MONDE EN CE MOMENT.

NOTRE FILLE,

MAINTENANT TOUTE LA Jﬂ
FAMILLE... r—

D'ETRE L'OISEAU DE

MALHEUR. ]




ARRETE DE DIRE
NIMPORTE QUOI
CHERI.

COMMENT CA,
L'INVERSE 7

I ]

REGARDE BIEN, C'EST GRACE A TOI QUE TA
FAMILLE ET NOS ENFANTS VONT POUVOIR
AGIR ET EVITER DE CONNAITRE LE MEME

DESTIN QUE TON ONCLE BASTIEN.
A\

CE N'EST PAS FAUX.
MERCI CHERIE.




<.| « LE DIMANCHE QUI 5UIVI FUT
«| L'OCCASION D'ALLER CHEZ
’\h MES PARENTS. »
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ey "| « DE DISCUTER DE VIVE VOIX
DE LA MALADIE DE FABRY
AVEC MA MERE. »
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. < ET SURTOUT DE LA EN FAIT, MAMAN, C'EST
RECONFORTER CAR ELLE NON MEME UNE BONNE

PLUS, ELLE N'Y EST POUR RIEN. » NOUVELLE.

THIBAULT ! TU | NON, MamaN, cEST \
N e s TRES SIMPLE. NOUS SAVONS
L I\ DESORMAIS CE GUE
Wiy & N N NOUS AVONS ET POUVONS
WE &7 ETRE 5UIVIS ET PRIS EN
AR CHARGE.
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« C'ETAIT VRAI APRES TOUT.
NOUS POURRONS EVITER /
CE QUI EST ARRIVE
A L'ONCLE BASTIEN ¢
QUI AVAIT SOREMENT
CETTE MALADIE. »

« ET €A, QUOI QU'IL EN SOIT,
SOULAGEAIT AUSSI MAMAN. »
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PARVENIONS PAS A
REPRENDRE CONTACT
AVEC NOTRE COUSINE. »

« CEPENDANT, NOUS NE B

« EN ATTENDANT, IL
FALLAIT AGIR DE NOTRE
COTE. »

A
NOUS ALLONS
ACCOMPAGNER JOSEPHINE
POUR FAIRE SON TEST, ET TA
SCEUR, POURRAIT VENIR
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AU FIL. DU TEMPS AVEC LE
DECES DE SON PERE. »

)
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C'EST UNE B?NNE IDEE.
AN

MAIS J'Al L'IMPRESSION

AUSSI 2

QU'ANNA N'EST PAS TRES
RECEPTIVE.
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« EVIDEMMENT QU/ANNA
ETAIT RETICENTE. »

« ELLE AVAIT BESOIN DE

7 TEMPS POUR DIGERER

% TOUTES CES INFORMATIONS. »
oy
l

Ooulll THIBAULT. TU
M’APPELLES POUR LE
TEST 2 »

OUl, JE VOULAIS TE DIRE QUE NOUS
ALLONS FAIRE LA PRISE DE SANG DE
JOSEPHINE, TRES PROCHAINEMENT.

S| TU VEUX VENIR EGALEMENT...

MAIS, MATEO ET ASTRID |
NE SONT PAS MALADES Bl
ET MOI NON PLUS... |4

= 27 1

J NOUS N'ALLONS PAS
ALLER FAIRE UNE PRISE

NOUS SOMMES EN

DE SANG ALORS QUE
. BONNE SANTE.
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MAIS MAMAN M'A RAPPELE
QUE MATEO A DES
PROBLEMES DE SUDATION...

..DES SENSATIONS DE
BROLURES AUX MAINS

ET AUX PIEDS...

MMMH, OUI, COMME TO)|,
QUAND TU ETAIS PETIT...

QUAND ALLEZ-VOUS
FAIRE LE TEST 2
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« LE TEST, CE NEST QUUNE
PRISE DE SANG, C'EST VRAL. = —
MAIS PERSONNE N'AIME
EVOQUER LA MALADIE. »
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29 ‘ « J'AVAIS PEUR DE TROP
- & METTRE LA PRESSION

SUR ANNA. MAIS ELLE
/| COMPRENAIT L'ENJEU. »

« ELLE AVAIT DONC L
PROFITE DE CE
RENDEZ-VOUS TOUS
ENSEMBLE POIRSE |
FAIRE TESTER ELLE ET
5ES ENFANTS. »

\ 19

« PAR CONTRE, MA
COUSINE CLARISSE NE
REPONDAIT TOUJOURS PAS
A MES APPELS. »

ALORS
TOUJOURS RIEN.

« DE TOUTE FAGON, LE
GENETICIEN LUI A ENVOYE
UNE LETTRE POUR
L'INFORMER. »




« JE N'AVAIS TOUJOURS PAS
EU DE NOUVELLES DE NOTRE
COUSINE. »

_ « MES MES5AGES
ETAIENT RESTES LETTRE
MORTE. »

« COMME L/INVITATION DE
PAPA ET MAMAN POUR
L’ANNIVERSAIRE DE
MAMAN. »

« MAMAN AURAIT BIEN AIME
REVOIR SA NIECE QU'ELLE
AVAIT BEAUCOUP SOUTENU

SUITE AU DECES BRUTAL
DE SON PERE. »

« JOSEPHINE ET ASTRID,
LA FILLE D'ANNA NE
DEVELOPPENT PAS DE
SYMPTOME, CELA PEUT
ETRE TARDIF CHEZ LES [Rj
FEMMES NOUS A DIT LE
GENETICIEN. »

« DE NOTRE COTE, LE
RESULTAT ETAIT TOMBE.
JOSEPHINE ETAIT
PORTEUSE DE LA MALADIE.
TOUT COMME MA SOEUR
ANNA ET CES DEUX

ENFANTS, »

.« QUANT A JOHAN,
EPARGNE PAR LA MALADIE,
LA PSYCHOLOGUE SE

TIENT A SA DISPOSITION 5l
| BESOIN. »
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« LES ENFANTS PEUVENT
RESSENTIR UN MANQUE
D'ATTENTION OU SE
SENTIR COUPABLE
D'ALLER BIEN. D'ALLER |
BIEN LA OU LEUR FRERES
ET SCEURS FONT
L'OBJET D'ATTENTION
MEDICALE. »

C'EST CLARISSE. ELLE ME
DIT « MERCI. ».




« COUCOU COUSINE... » |

OUl, NOUS AVONS FAIT LA
PRISE DE SANG...

>\
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OUl, JE 5UIS EGALEMENT
ATTEINTE PAR LA MALADIE...

BON...

SINON, STEVEN ME PROPOSE DE
TOUS VOUS INVITER POUR SON
ANNIVERSAIRE LE MOIS PROCHAIN.

'\
CE SERA L'OCCASION
DE 5 RETROUVER.
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LES PRINCIPALES ATTEINTES
DE LA MALADIE DE FABRY

ET LEUR EVOLUTION

Les atteintes de la maladie de Fabry, et leur sévérité, peuvent beaucoup varier d’'un
patient a un autre. Toutes ces atteintes ont un point commun, elles progressent avec
’dge du malade et ont un impact important sur sa qualité de vie. Diagnostiquée trop

tard, la maladie de Fabry occasionne des lésions irréversibles pouvant conduire a un
décés précoce.

Jeune adulte.

Enfant. Adulte.
Premiers Atteinte Atteinte
symptémes organique progressive organique sévere

Troubles digestifs Atteinte auditive AIT*, AVC** précoces

Douleurs abdominales

Diarrhées

Vomissements

¢ Douleurs dans
les pieds et les mains

Fievres

Difficultés ou absence
de sudation

Intolérance a la chaleur

Intolérance a
I'exercice physique

Angiokératomes

(petites taches violacées)

% Atteinte rénale

Microalbuminurie/
protéinurie

Atteintes du systeme
nerveux périphérique e

et récidivants

*AIT : Accident ischémique
Transitoire

**AVC : Accident Vasculaire
Cérébral

% Atteinte rénale

Surdité partielle
ou totale

Atteinte oculaire

Cornée verticillée sans

diminution de l'acuité Insuffisance rénale

visuelle terminale (dialyse,
transplantation)
% Atteinte rénale
! ) & Atteinte cardiaque
Insuffisance rénale
chronique Hypertrophie
ventriculaire gauche
& ) Fatigue Troubles de la
conduction et du rythme

Atteinte valvulaire



LA MALADIE DE FABRY
ET LA FAMILLE

La maladie de Fabry est une maladie qui touche les hommes comme les femmes et
qui se transmet sur plusieurs générations. En moyenne, 5 personnes sont diagnosti-

quées dans les familles concernées par la maladie*. C'est ce que révéle l'arbre
généalogique de la famille de Thibaut dont une partie est représentée ci-dessous.

@? GRAND-MERE l MARCEL

SARAH PHILIPPE SOPHIE

XX

GREGORY ANNA THIBAULT MAGALIE CLARISSE STEVEN
i =

s

oo

XY

2 6

XY XX

_ 1 XY

XX

@ N \\\\
ASTRID MATEO JOSEPHINE ~ JOHAN ELODIE
XX XY XX XY XX

Chromosome X
X

) Un homme atteint de la maladie de Fabry transmettra
porteur de la maladie

le chromosome X porteur de la maladie a toutes ses
X/Y  Chromosomes sains filles et a aucun de ses garcons. Dans le cas d’une
femme atteinte, le risque de transmettre le
chromosome X porteur de la maladie est de 1 sur 2,
guelgue soit le sexe de I'enfant.

THIBAULT Membre de la famille
atteint

*Source : Laney, D. A et Fernhoff, P. M.
J Genet Counsel. 2008; 17:79-83

MA MERE A DES FRERES ET
SOEURS, DES ONCLES ET DES
TANTES QUI POURRAIENT ETRE

ATTEINTS DE LA MALADIE DE

FABRY...

'é\/ N JE DOIS TOUT FAIRE POUR
LES INFORMER ET LES
ENCOURAGER A SE FAIRE
| DEPISTER.




L’INFQRMATION AU CCEUR DU DEPISTAGE
PRECOCE DE LA MALADIE DE FABRY

r

Un décret publié en juin 2013 indique qu’en cas de diagnostic d’'une maladie génétique
grave, un patient est [également tenu d’en informer les membres de sa famille. Cette obliga-
tion engage sa responsabilité civile mais c’est une obligation morale avant d’étre une
obligation légale.

Lorsgu’un diagnostic de maladie de Fabry est posé, les enfants, les parents et grands-
parents, les fréres et sceurs du patient doivent étre informés. Mais si possible, les membres
un peu plus éloignés de la famille (oncles et tantes, grands-oncles et grands-tantes, cousins
et cousines,...) doivent I'étre également.

Cette démarche d'information implique 3 étapes successives

Le patient construit son arbre généalogique avec l'aide
éventuelle de I'équipe médicale

A partir de cet arbre, 'équipe médicale identifie les

Q membres de la famille qui pourraient avoir hérité du
chromosome X porteur de la maladie

L’information est transmise aux membres de
la famille, susceptibles d'étre atteints, par:

le patient lui-méme,
ou le médecin via un courrier envoyé en recommandé,

ou le patient et le médecin en parallele

NE RESTEZ PAS SEUL AVEC CETTE RESPONSABILITE
D'INFORMER VOS PROCHES. Sl VOUS EN AVEZ BESOIN,
LES PROFESSIONNELS DE SANTE ET LES
ASSOCIATIONS DE PATIENTS SONT LA POUR VOUS

) ACCOMPAGNER DANS CETTE DEMARCHE.

Sources :

1: Décret n° 2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux
conditions de mise en ceuvre de l'information de
la parentele dans le cadre d'un examen des
caractéristiques génétiques a finalité médicale

2 : Arrété du 8 décembre 2014 définissant les
régles de bonnes pratiques relatives a la mise en
ceuvre de l'information de la parentele dans le
cadre d'un examen des caractéristiques
génétiques a finalité médicale




LE PARCOURS MEDICAL

La maladie de Fabry est une maladie rare dont les signes ne sont pas spécifiques. Il
n‘est donc pas facile de la diagnostiquer et il peut parfois s’écouler plusieurs
dizaines d’années avant que le médecin ne pense a la rechercher. C'est ce qui est
arrivé a Thibault, passé de consultations en consultations, d’examens en examens,
avant de connaitre son diagnostic. Grace a lui, les membres de sa famille également
atteints et qui ne le savaient pas vont pouvoir bénéficier d'un diagnostic précoce et
d'un suivi médical adapté.

Depuis I'enfance, Thibault présente divers symptoémes

Consultation Analyses Troubles Douleurs dans les Problemes

chez le médecin biologiques digestifs pieds et les mains de sudation
généraliste Examens
cliniques

®

Impasse Angoisse, Insuffisance Progression Atteinte
diagnostic fatigue & déprime rénale de la maladie cardiaque
chronique

Consultation
a I'hopital

Progression ANngoisse, Impasse Examens
de la maladie fatigue & déprime diagnostic complémentaires :
échographie,
scanner, IRM

Test diagnostic Les résultats Discussion avec Prise en charge
prélévement confirment la le médecin, la psychologue
sanguin maladie de Fabry et le conseiller en génétique

©

=
Information des membres de la Test diagnostic : Les résultats Pri h
famille sur la maladie de Fabry prélévement confirment ou non la q r|s%en % alrgfe il
et l'importance du dépistage sanguin maladie de Fabry €s mempres de fa familie
F—_ Parcours de Thibault B parcours des membres de la famille
(plusieurs dizaines d'années (quelques mois pour aboutir au
pour aboutir au diagnostic) diagnostic)






LA MALADIE DE

FABRY

UNE HISTOIRE DE TRANSMISSION

Thibaut vient d’apprendre son diagnostic : il a la maladie de

Fabry, une maladie rare d’origine génétique. Il comprend

mieux maintenant l'origine de ses souffrances et de son

mal-étre. Il va découvrir comment cette maladie grave se

transmet et va devoir informer certains membres de sa famille
qui pourraient, eux aussi, étre atteints... sans le savoir.

Avec l'approbation du
Comité scientifique de TAPMF

VAINCRE LES MALADIES : R
API\/IF(’ LYSésOMALESs ARG | ==

CLCEVYETSEETHY vml-asso.org

Métropole
0 800 394 000 zszrdfé&appe[

DROM-COM

SANOFI GENZYME 0 800 626 626 T

Appel depuis I'étranger
Sanofi Aventis France
+
82 avenue Raspail 94250 Gentilly 33157 632323

www.sanofi.fr Formulaire de contact

www.sanofimedicalinformation.com
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