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Réduction nette du risque de survenue
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Population PP : - 61 % (p = 0,0341)
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ATC : A16AB04 agalsidase béta. La maladie de Fabry est une maladie héréditaire
hétérogene et multisystémique de surcharge lysosomale, a la fois chez les hommes et
chez les femmes. Elle se caractérise par un déficit en o.-galactosidase. L'activité réduite
ou nulle de I'a-galactosidase provoque une accumulation de GL-3 dans de nombreux
types de cellules, dont les cellules endothéliales et parenchymateuses, ce qui finit par
entrainer des détériorations cliniques mettant en jeu le pronostic vital du patient en
raison des complications rénales, cardiaques et cérébrovasculaires. L'objectif du
traitement enzymatique substitutif est de rétablir un niveau d’activité enzymatique
suffisant pour supprimer le substrat accumulé dans les tissus organiques afin de
prévenir, de stabiliser ou d'inverser le déclin fonctionnel progressif de ces organes
avant |'apparition de troubles irréversibles. Aprés la perfusion intraveineuse, I'agalsidase
béta est rapidement éliminée de la circulation et captée par les cellules vasculaires
endothéliales et parenchymateuses dans les lysosomes, probablement au travers des
récepteurs du mannose-6 phosphate, du mannose et des asialoglycoprotéines.
|efficacité et la sécurité de Fabrazyme ont été évaluées dans une étude de recherche
de dose et deux études contrdlées contre placebo en double aveugle chez des patients
et des patientes. Dans le cadre de I'étude de recherche de dose, les effets de
I'administration de 0,3, 1,0 et 3,0 mg/kg une fois toutes les 2 semaines et de 1,0 et
3,0 mg/kg une fois tous les 2 jours ont été évalués. Une réduction du taux de GL-3 a
6té observée au niveau du rein, du coeur, de la peau et du plasma a toutes les doses.
La clairance plasmatique de GL-3 s'est avérée liée a la dose administrée, mais de
maniére moins constante a la dose de 0,3 mg/kg. En outre, les réactions liges a la
perfusion se sont également avérées liées a la dose administrée. Dans le premier essai
clinique contrdlé contre placebo, I'efficacité de Fabrazyme a éliminer le GL-3 de
I'endothélium vasculaire du rein a été constatée apres 20 semaines de traitement.
Cette élimination a été obtenue chez 69 % (20/29) des patients traités par Fabrazyme,
mais chez aucun des patients recevant le placebo (p<0,001). Ce résultat a été
corroboré par une réduction statistiquement significative des inclusions de GL-3 dans
le rein, le coeur et la peau combinés, ainsi que dans chacun de ces organes, chez les
patients traités par I'agalsidase béta par rapport aux patients recevant le placebo
(p<0,001). Ces résultats ont été confirmés par I'analyse intermédiaire d’une
prolongation en ouvert de I'essai controlé contre placebo, durant laquelle il était prévu
que les patients des deux groupes randomisés regoivent Fabrazyme pendant 18 mois
supplémentaires. Les analyses ont mis en évidence une clairance de GL-3 dans
I'endothélium vasculaire du rein chez 98 % des 48 patients pour qui ces données sont
disponibles. La fonction rénale moyenne, évaluée par le biais du taux de filtration
glomérulaire et du taux de créatinine sérique, est restée stable pendant deux ans de
traitement par I'agalsidase béta. Bien qu’une amélioration de la douleur évaluée a été
constatée au cours des six premiers mois, elle a été observée a la fois dans le groupe
placebo et le groupe recevant la substance active. Le score de la qualité de vie évaluée
s'est améliore mais pas statistiquement au cours de deux années de traitement. Par
conséquent, a I'heure actuelle, aucune conclusion ne peut étre tirée quant a I'effet du
traitement enzymatique substitutif sur la douleur et la qualité de vie. Aucune étude
systématique n'a ét¢ menée pour évaluer I'effet du traitement substitutif sur les
symptomes et signes neurologiques de la maladie. Le taux plasmatique de GL-3 a
rapidement retrouvé une valeur normale avec le traitement. Une autre étude controlée
contre placebo a été menée en double aveugle sur 82 patients pour déterminer si
Fabrazyme réduisait le taux de survenue d'une affection rénale, cardiaque ou
cérébrovasculaire ou de déces. Le taux des événements cliniques était nettement plus
bas parmi les patients traités par Fabrazyme que parmi ceux traités par placebo
(réduction du risque = 53% de la population en intention de traiter (p=0,0577);
réduction du risque = 61% de la population traitée per-protocole (p=0,0341)). Ce
résultat était identique pour les événements rénaux, cardiaques et cérébrovasculaires.
Les résultats de ces études indiquent que le traitement par Fabrazyme a la dose de
1 mg/kg toutes les deux semaines apporte un bénéfice clinique sur les principaux
criteres cliniques chez les patients présentant une maladie de Fabry de stade précoce
ou avancé. En raison de la lente progression de cette affection, une détection et un
traitement précoces peuvent s'averer primordiaux pour obtenir les meilleurs résultats.
5.2. Propriétés pharmacocinétiques. Apres administration par voie intraveineuse
d'agalsidase béta a des doses de 0,3 mg, 1 mg et 3 mg/kg de poids corporel, les
valeurs AUC ont augmenté davantage que proportionnellement aux doses, en raison
d'une diminution de la clairance, démontrant ainsi une clairance saturée. La demi-vie
d'élimination s’est avérée liée a la dose administrée, avec des valeurs allant de 45 &
100 minutes. Suite a I'administration par voie intraveineuse d’agalsidase béta sur un
temps de perfusion d’environ 300 minutes et a une dose de 1 mg/kg de poids corporel
toutes les deux semaines, les concentrations plasmatiques maximales moyennes Crax
ont été de 2000 a 3500 ng/ml ; la valeur AUC- a été de 370 a 780 ug.min/ml. Le Viss

aété de 0,12 a 0,57 I/kg; la clairance plasmatique a été de 1,7 a 4,9 ml/min/kg et la
demi-vie d’élimination moyenne a été de 80 a 120 minutes. L'agalsidase béta est une
protéine pour laquelle est attendu un métabolisme de dégradation par hydrolyse
peptidique. Par conséquent, il est improbable qu'une insuffisance hépatique affecte la
pharmacocinétique de I'agalsidase béta de maniére cliniquement significative.
[élimination rénale de I'agalsidase béta est considérée comme une voie mineure de
clairance. 5.3. Données de sécurité précliniques. Les données précliniques n'ont
mis en évidence aucun risque particulier pour I'nomme, sur la base d’études
pharmacologiques de tolérance et d'études de toxicité a dose unique, a doses répétées
et de toxicité embryonnaire/feetale. Aucune étude n’a été réalisée concernant les autres
stades du développement. Aucun potentiel carcinogene et génotoxique n'est attendu.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES. 6.1. Liste des excipients. Mannitol. Phosphate
monosodique monohydraté. Phosphate de sodium dibasique heptahydraté.
6.2. Incompatibilités. En I'absence d'études de compatibilité, Fabrazyme ne doit pas
étre mélangé avec d'autres médicaments, dans la méme perfusion. 6.3. Durée de
conservation. 2 ans. 6.4. Précautions particuliéres de conservation. A conserver
entre +2°C et +8°C (au réfrigérateur). Solutions reconstituges et diluées. D'un point
de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé
immédiatement, I'utilisateur est responsable, avant utilisation, de sa conservation en
conditions d'utilisation, pour une durée n’excédant pas 24 heures entre +2 °C et +8 °C.
6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur. Fabrazyme 35 mg est fourni en
flacons de 20 ml en verre transparent de Typel. La fermeture se compose d'un
bouchon en butyle siliconé et d'un scellé en aluminium avec une capsule en plastique.
Formats de conditionnement : 1 flacon par boite. 6.6. Instructions pour utilisation,
la manipulation et I'élimination. La poudre pour solution a diluer pour perfusion doit
étre reconstituée a I'aide d'eau pour préparations injectables, diluée dans une solution
intraveineuse de chlorure de sodium a 0,9%, puis administrée par perfusion
intraveineuse. Déterminer le nombre de flacons a reconstituer sur la base du poids du
patient et retirer le nombre de flacons nécessaire du réfrigérateur, afin qu'ils puissent
parvenir a température ambiante. Chaque flacon de Fabrazyme est prévu pour un
usage unique. Utiliser une technique aseptique : e Reconstitution. Reconstituer
chaque flacon Fabrazyme 35 mg avec 7,2 ml d’eau pour préparations injectables ;
éviter tout impact puissant de I'eau pour préparations injectables sur la poudre et éviter
de faire mousser la solution en la mélangeant doucement. Le volume reconstitué est
de 7,4 ml, contient 5 mg d’enzyme/ml et apparait comme une solution transparente et
incolore. Le pH de la solution reconstituée est d'environ 7,0. Avant toute dilution
supplémentaire, inspecter visuellement la solution reconstituée dans chaque flacon afin
de détecter toute particule ou décoloration. Ne pas utiliser de flacon présentant des
particules ou une décoloration. Aprés reconstitution, il est recommandé de diluer
rapidement les flacons. Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément
a la réglementation en vigueur. e Dilution. La solution reconstituée contient 5 mg
d"agalsidase béta par ml. Prélever 7,0 ml (équivalant a 35 mg) de solution reconstituée
de chaque flacon et mélanger les volumes prélevés. Les diluer ensuite avec une
solution intraveineuse de chlorure de sodium a 0,9% jusqu'a un volume final
recommandé de 500 ml. Mélanger doucement la solution pour perfusion.
e Administration. La vitesse de perfusion initiale ne doit pas dépasser 0,25 mg/min
(15 mg/heure) afin de minimiser I'éventualité de la survenue de réactions liées a la
perfusion. Une fois la tolérance du patient établie, la vitesse de perfusion peut étre
augmentée progressivement pour les perfusions ultérieures. 7. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10,
NL-1411 DD Naarden, Pays-Bas. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE. EU/1/01/188/001 - CIP :563 397-4.9. DATE DE PREMIEREAUTORISATION/
DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION. 3 aoiit 2001. 10. DATE DE MISE A
JOUR DU TEXTE. 1*ao(it 2005. 11. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE
DELIVRANCE. Liste I. Médicament soumis a prescription hospitaliere. 12. CONDITIONS
DE PRISE EN CHARGE. Agréé aux collectivités. GENZYME S.A.S. - 33-35 boulevard
de la Paix - 78105 Saint-Germain-en-Laye Cedex. N° Indigo : 0 825 825 863
- Pharmacovigilance : N° Indigo : 0 825 801 051. Information médicale et pharmaceu-
tique : N° Indigo : 0 825 801 403.
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Maladie de Fabry

Quelles questions
poser a votre patient ?

Votre diagnostic peut changer leur vie

Fabra ZYME  estindiqué en tant que traitement enzymatique

agalsidase béta substitutif a long terme chez les patients présentant
un diagnostic confirmé de la maladie de Fabry
(déficit en a-galactosidase A).
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La maladie de Fabry est...

“Une maladie héréditaire lie au chromosome X,

“Caractérisée par un déficit enzymatique en a-galactosidase A,
a l'origine d'une accumulation lysosomale de Gb3,

r . . ;o T ;s .
Une maladie progressive sévere a l'origine de déces précoces"?.

. Un tableau clinique hétérogéne '

Atteinte auditive
© Hypoacousie
o Surdité

Troubles digestifs
® Douleurs abdominales
e Diarrhées

® \lomissements

Atteinte cutanée
© Angiokératomes

Atteinte neurologique
périphérique
© Acroparesthésies

Atteinte neurologique

centrale
® AVC, AIT précoces

Atteinte oculaire
e Cornée verticillée
© Opacités cornéennes sans atteinte visuelle

Atteinte cardiaque

© Hypertrophie ventriculaire gauche
 Atteinte valvulaire (ex. : insuffisance mitrale)
e Dilatation de I'aorte ascendante

e Insuffisance coronaire

 Trouble de la conduction

Atteinte rénale
© Microalbuminurie

® Protéinurie

e Insuffisance rénale

(1) Mac Dermot KD et al. Anderson-Fabry disease: clinical manifestations and impact of the disease in a cohort of 98 hemizygous males. J Med Genet 2001; 38: 750-760.
(2) Mac Dermot KD et al. Anderson-Fabry disease: clinical manifestations and impact of the disease in a cohort of 60 obligate carrier females. J Med Genet 2001; 38: 769-775.
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Hypohidrose/anhidrose
Intolérance a la chaleur
Intolérance a I'exercice physique

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. Fabrazyme 35 mg poudre pour solution a
diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque
flacon de Fabrazyme contient une valeur nominale de 35 mg d'agalsidase béta. Apres
reconstitution avec 7,2 ml d'eau pour préparations injectables, chaque flacon de
Fabrazyme contient 5 mg/ml (35 mg/7 ml) d'agalsidase béta. La solution reconstituée
doit étre ensuite diluée (cf. section 6.6). L'agalsidase béta est une forme recombinante
humaine d’o-galactosidase A, produite par génie génétique a I'aide d’une culture de
cellules de mammiféres extraites d'ovaire de hamster chinois (CHO). La séquence
des aminoacides de la forme recombinante, ainsi que la séquence nucléotidique
qui I'a encodée, sont identiques a la forme naturelle de I'a-galactosidase. Pour les
excipients, cf. section 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Poudre pour solution a
diluer pour perfusion. 4. DONNEES CLINIQUES. 4.1. Indications thérapeutiques.
Fabrazyme est indiqué en tant que traitement enzymatique substitutif a long terme
chez les patients présentant un diagnostic confirmé de la maladie de Fabry (déficit
d'a-galactosidase A). 4.2. Posologie et mode d’administration. Le traitement par
Fabrazyme doit étre supervisé par un médecin ayant I'expérience de la prise en
charge des patients atteints par la maladie de Fabry ou une autre maladie métabolique
héréditaire. La dose recommandée de Fabrazyme est de 1 mg/kg de poids corporel,
administrée une fois toutes les 2 semaines par perfusion intraveineuse. Pour des
instructions supplémentaires, cf. section 6.6. La vitesse de perfusion initiale ne doit pas
dépasser 0,25 mg/min (15 mg/heure) afin de minimiser I'éventualité de la survenue
de réactions liges a la perfusion. Une fois la tolérance du patient établie, la vitesse
de perfusion peut étre augmentée progressivement pour les perfusions ultérieures.
Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale. Aucune étude n'a été réalisée chez les patients présentant une
insuffisance hépatique. La tolérance et I'efficacité de Fabrazyme chez les enfants
agés de moins de 16 ans et les patients de plus de 65 ans n'ont pas été établies et
aucun schéma posologique ne peut étre actuellement recommandé chez ces patients.
4.3. Contre-indications. Hypersensibilité (réaction anaphylactique) a la substance
active ou a I'un des excipients mettant en jeu le pronostic vital. 4.4. Mises en garde
spéciales et précautions particuliéres d’emploi. Il est attendu que la quasi-totalité
des patients développe des anticorps IgG contre I'agalsidase béta a la dose initiale
conseillée, pour la plupart dans les 3 mois suivant le début du traitement. Apres une
période de temps allant jusqu’a 2 ans de traitement, 63 % des patients chez qui la
présence d'anticorps a été vérifiée présentent une réduction significative du titre
d"anticorps. Les 37 % de patients restants ont présenté un titre d'anticorps en plateau.
Chez un nombre limité de patients, des anticorps IgE ont été mis en évidence. Par la
suite, deux de ces patients ont fait I'objet d'une nouvelle administration de Fabrazyme
et continuent a recevoir le traitement. Les patients possédant des anticorps contre
I'agalsidase béta présentent un risque supérieur de réactions liées a la perfusion,
définies comme tout effet indésirable lié intervenant pendant la perfusion ou avant
la fin de la journée de la perfusion (cf. section 4.8). Ces patients doivent étre traités
avec prudence lorsque I'agalsidase béta est administrée a nouveau. Dans un premier
temps, environ la moitié des patients ont connu des réactions liées a la perfusion
(cf. Section 4.8). Lors de I'essai clinique de phase Ill et de sa prolongation, les réactions
liées a la perfusion ont été traitées gréce a la réduction de la vitesse de perfusion et
au prétraitement des patients par antihistaminiques, paracétamol, ibuproféne et/ou
corticostéroides. Comme pour tout produit protéinique administré par voie intraveineuse,
des réactions d’hypersensibilité de type allergique sont possibles. Les patients ayant
connu des réactions d’hypersensibilité Iégeres ou moderées, lors du traitement par
I'agalsidase béta dans le cadre des essais cliniques, ont poursuivi le traitement apres
réduction de la vitesse de perfusion (~0,15 mg/min; 10 mg/h) et prétraitement
par antihistaminiques, paracétamol, ibuproféne et/ou corticostéroides. Un nombre
limité de patients ont connu des réactions semblant indiquer une hypersensibilité
immédiate (Type l). Si des réactions sévéres de type allergique ou anaphylactique
se produisent, I'interruption immédiate de I'administration de Fabrazyme doit étre
envisagée et un traitement approprié doit étre entamé. Les normes médicales actuelles
de traitement d’urgence doivent étre observées. Leffet du traitement par Fabrazyme
sur le rein peut étre limité chez les patients atteints d’une insuffisance rénale avancée.
Aucune étude na été réalisée afin d'évaluer les effets potentiels de Fabrazyme sur
I'affaiblissement de la fécondité. 4.5. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interaction. Aucune étude de métabolisme in vitro n'a été réalisée.
Compte tenu de son métabolisme, il est improbable que I'agalsidase béta présente
une interaction médicamenteuse a médiation du cytochrome P450. Fabrazyme ne doit
pas étre administré en association a la chloroquine, I'amiodarone, la bénoquine ou la
gentamicine, en raison d’'un risque théorique d'inhibition de I'activité intracellulaire

de I'a-galactosidase. 4.6. Grossesse et allaitement. Il n'existe pas de données
suffisamment pertinentes concernant I'utilisation d'agalsidase béta chez la femme
enceinte. Les études animales n’indiquent pas d'effets délétéres directs ou indirects
sur le développement embryonnaire/festal (voir section 5.3). Fabrazyme ne doit pas
étre utilisé pendant la grossesse a moins d’une nécessité absolue. L'agalsidase héta
est susceptible d'étre excrétée dans le lait. Aucune donnée n’étant disponible sur les
effets chez les nouveau-nés de I'exposition a I'agalsidase béta par I'intermédiaire
du lait maternel, il est recommandé d'arréter I'allaitement en cas d'utilisation de
Fabrazyme. 4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Les effets de Fabrazyme sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines n'ont pas été étudiés. 4.8. Effets indésirables. Les effets indésirables
rapportés en relation a Fabrazyme administré a la dose de 1 mg/kg chez un total de
58 patients, sur une période de traitement allant jusqu’a 12 mois, sont classés dans le
tableau ci-dessous en fonction des différentes parties de I'organisme affectées et de
leur fréquence (trés fréquent : >10%, fréquent : 5-10%). Les effets indésirables ont
été principalement de sévérité [égére a modérée.

Affections du systeme nerveux

Trés fréquent : Céphalée, tremblement

Fréquent : Paresthésie, étourdissement, somnolence
Affections oculaires

Fréquent : Vision anormale, anomalie de sécrétion des larmes
Affections cardiaques

Fréquent : Tachycardie, bradycardie
Affections vasculaires

Tres fréquent : Hypertension

Fréquent : Bouffées vasomotrices, paleur

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Trés fréquent : Rhinite, dyspnée

Fréquent : Bronchospasme, sensation de constriction du pharynx
Affections gastro-intestinales

Trés fréquent : Nausée, vomissement

Fréquent : Douleur abdominale
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent : Prurit

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Trés fréquent : Myalgie, douleur aux extrémités

Fréquent : Douleur dorsale, douleur dans les jambes
Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent : Albuminurie

Troubles généraux et anomalies au site d'administration
Trés fréquent : Tremblements, perception de température altérée, fievre,
cedéme des extrémités
Fréquent : Douleur thoracique, fatigue, douleur, asthénie, malaise

Dans un premier temps, environ la moitié des patients ont connu des réactions liges a
la perfusion. Les réactions les plus couramment rapportées ont été figvre/frissons.
Parmi les autres symptomes apparus figurent : dyspnée légére & modérée, sensation
de constriction du pharynx, oppression thoracique, bouffées vasomotrices, prurit,
urticaire, cedeme du visage, cedeme angioneuratique, rhinite, constriction bronchique,
tachypnée et/ou respiration sifflante, hypertension modérée, hypotension, tachycardie,
palpitations, douleur abdominale, nausée, vomissement, douleurs liées a la perfusion,
dont douleur aux extrémités, myalgie et céphalées. Les réactions liées a la perfusion
ont été traitées par la réduction de la vitesse de perfusion, combinée a I'administration
d"anti-inflammatoires non stéroidiens, d'antihistaminiques et/ou de corticostéroides.
Apres 2 ans, moins de 37 % des patients ont connu des réactions liges a la perfusion.
La majorité de ces réactions peuvent étre attribuées a la formation d’anticorps 19G
et/ou a I'activation du complément. Chez un nombre limité de patients, des anticorps
IgE ont été mis en évidence. Par la suite, deux de ces patients ont fait I'objet d’une
nouvelle provocation par Fabrazyme et continuent & recevoir le traitement.
4.9. Surdosage. Aucun cas de surdosage n'a été rapporté. Lors des essais cliniques,
des doses allant jusqu'a 3 mg/kg de poids corporel ont été utilisées. 5. PROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES. 5.1. Propriétés pharmacodynamiques. Classe
pharmacothérapeutique : produit a visée digestive et métabolique - enzymes. Code

Une confirmation diagnostique simple

Démarche diagnostique®

Chez I'homme

activité effondrée

- Dosage sanguin de l'a-galactosidase A :

Chez la femme

- Dosage urinaire du Gb3 : présence de Gb3
- Confirmation par un génotypage

Génotypage

Diagnostic de maladie de Fabry

Enquéte familiale

|

La maladie de Fabry, une maladie héréditaire*

&

0 @

Un diagnostic et un traitement précoces peuvent
s'avérer primordiaux pour obtenir les meilleurs résultats?

*L'arbre généalogique présenté est un exemple.

(1) Desnick RJ et al. Fabry disease, an under-recognized multisystemic disorder : expert recommendations for diagnosis, management, and enzyme replacement

therapy. Ann Intern Med 2003; 138 : 338-347.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit - aoGt 2005.



Nom Date de naissance L1 [ |

Prénom Date de consultation_1 | [|

Les signes suivants sont @ rechercher chez votre patient et dans sa famille.

Votre patient Sa famille
Oui Non Nesaitpas | Oui  Non Ne sait pas
Douleurs dans les mains ou les pieds depuis I'enfance 1|0 [] 1| [ []
Difficultés d'adaptation aux changements de température [ | | [] L] HEEE []
Difficultés d'adaptation a I'effort physique ] 0O (] e [l
Impression de ne pas transpirer suffisamment 1|0 [] 1] O []
Consultation d'un ophtalmologue oo o o []
Si oui, réalisation d'un examen a la lampe a fente 0| g ] HERE []
Si oui, aspect particulier de votre cornée oo o (o []
Présence de taches violacées sur la peau entre le nombril
et le haut des cuisses, ne s'effacant pas
lorsqu'on appuie dessus Ol O U] O] | O [l
Albumine dans les urines, insuffisance rénale 00| O e ]
Pertes de connaissance, paralysies ou pertes de I'équilibre
(AIT et/ou AVC) I I I O R O O A O
Crises d'angine de poitrine, infarctus du myocarde,
troubles du rythme cardiaque, insuffisance cardiaque L1 O [] 1| [ []

Dans le cas ou plusieurs réponses seraient positives,
la recherche d'une maladie de Fabry doit étre envisagée.



