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Syncope chez un homme de 58 ans, Aucun 
antécédent



Syncope chez un homme de 58 ans, Aucun 
antécédent

Troponine 
240 ng/L 

Myocardite (BB, IEC) 



Palpitations 3 mois plus tard



Suspicion de cardiopathie arythmogène : 
génotypage 

• Variant classe 5 sur on exon 5 du gène GLA : c.713G>A

• Plasma α-Gal A activity 0.30 μmol/L/h (normal : 2.66–10.20 
μmol/L/h). 

• Lyso-Gb3 was elevated to 14.7 nmol/L (normal <0.6 nmol/L)

• Aucun signe extracardiaque de maladie de Fabry 
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Maladie de Fabry 
 Maladie génétique rare liée à l’X

- Incidence : 1/10 000

- Mutation sur le gène GLA
(1000 variants identifiés) 
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Un déficit enzymatique  

Le lysosome 
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Maladie de Fabry 
Une évolution longue



HCM

Fabry 

Amylose 

Glycogénose 

Maladie de Fabry 
Lésions histologiques 
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Inflammation
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Maladie de Fabry
Les signes d’appel  



Angiokératomes



Maladie de Fabry : 4 étapes 



Hypertrophie Diagnostic différentiel
Phénocopies  





Femmes hétérozygotes ne sont pas juste 
« porteuses » 





Echocardiographie transthoracique
Peu spécifique  



Maladie de Fabry : La cartographie T1 







Maladie de Fabry 
 Valeur de l’ECG ? 



Danon, PRKAG2,  Fabry ou CMH 
sarcomérique ? 

Maladie de Fabry 
PR court ? 



Diagnostic biologique 



Tests génétiques 

Test génétique ciblé

Gène GLA 

Test génétique large

Panel de gènes 



Maladie de Fabry/Génotypage
          



Expérience lyonnaise du génotypage
 (12 452 patients) 
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Maladie de Fabry : Traitement



Maladie de Fabry : Première étude randomisée NEJM 
2001
Thérapie de substitution 



Migalasta

Maladie de Fabry : Pharmacogénétique (2017)







La maladie de Fabry 

- Dépister précocément

- Rôles clés du génotypage et de l’IRM 

- Orienter précisément



The gold standard of FD diagnosis 
α-Gal A activity (for males) and confirmatory genetic analysis

 but identification of the broad range of variants is challenging. 

Disease-specific biomarkers  
such as lyso-GL3 may be valuable additions to current FD diagnostic
procedures and aid in objective monitoring of pharmacodynamic response
in patients with classic FD. 

Lyso-GL3 has been shown to decline
in response to ERT but there is not a clear correlation between the
change in lyso-GL3 levelswith a reduction in clinical events. 

In addition, lyso-GL3 only partially correlates with response to chaperone therapy.

the value of lyso-GL3 as a biomarker in patients with a
later-onset FD phenotype is still not well understood, nor do we have
sufficient data on changes in lyso-GL3 levels as patients age. 

Nondisease-specific biomarkers are of value in assessing organ involvement
but should be used in conjunction with disease-specific biomarkers to
support their use in monitoring response to treatment. 
In addition, assessment of ADAs and imaging studies, including CMR T1 mapping,
may be valuable tools tomonitor therapeutic response and disease progression
in patients with FD, but their widespread application is hampered
by limited availability across all countries. 
The future of biomarker discovery in FD may lie in the exploration of biological pathways
that have not been considered, such as the FGF2 signaling and inflammatory
cytokine signaling pathways 
In conjunction with biomarkers that are already being studied in FD, the identification of
Novel molecular signatures may enhance our understanding of the complex
underlying pathophysiology, thereby providing opportunities for
therapeutic innovation.
 



Pourquoi connaître la maladie de Fabry

• Savoir la reconnaitre car potentiellement grave accessible à un 
traitement  











• Orienter vers de centres de compétence référence 
• Lancer un bilan diagnostique simple 
• Diagnostic différentiel 





Maladie de Fabry 

• Age moyen au diagnostic 42, 2 ans 
• Membre de la famille 26 ans 
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Interet du test génétique 

• Mutation spécifique de la maladie de Fabry 

• Orientation vers une forme classique ou une forme cardiaque 
voire rénale ou ophtalmologique 

• Aide à la stratification du risque au suivi

• Choix du traitement 





• Un médecin généticien 

• Un médecin non généticien connaissant la maladie

• Un conseiller génétique 













Early atrial remodeling 



Early atrial remodeling 





Phenocopy (Disease)  Distinguishing Features (vs Sarcomeric HCM)

Cardiac Amyloidosis    Older patients; low voltage ECG with LVH; apical sparing on strain; diffuse 
subendocardial LGE on CMR; bone tracer scan (Tc-PYP) strongly positive (ATTR type).

Cardiac Sarcoidosis     Age 30–60; often history of systemic sarcoid; arrhythmias (VT) or AV block 
out of proportion to LVH; patchy mid-wall or epicardial LGE in basal septum; active inflammation on 
FDG-PET.

Fabry Disease         Age 20–50  (X-linked); multi-system involvement (neuropathy, renal failure, 
angiokeratomas); short PR ± WPW on ECG; low native T1 on CMR; basal inferolateral wall LGE 
(late stage).

Pompe Disease      Infantile onset HCM (often massive); hypotonia, feeding difficulty; very high CK; 
confirm by GAA enzyme assay; minimal cardiac involvement in late-onset form.

Danon Disease      X-linked (boys in teens); skeletal myopathy, cognitive impairment; pre-excitation 
(WPW); extreme LVH (septum often >20 mm); diffuse fibrosis on CMR; very high CK; rapid 
progression to early heart failure

Mitochondrial CM      Maternal inheritance pattern (in mtDNA diseases); multi-organ involvement 
(deafness, ataxia, myopathy); ± short stature or diabetes; extensive LGE on CMR (diffuse fibrosis); 
elevated lactate; confirm with genetic testing

Athlete’s Heart      Young competitive athletes; symmetric LVH (usually ≤15 mm) with enlarged LV 
cavity (EDD >55 mm); normal or supernormal diastolic function; absence of LGE on CMR; LVH 
regresses with detraining.

Hypertensive/AS LVH   Older patients with hypertension or AS; concentric LVH (wall usually
<17 mm); history of high BP or systolic murmur; no SAM; aortic valve calcification or high BP 
present; LVH often regresses with blood pressure control or valve replacement.



Femme 65 ans 







Figure 2. Boxplots show pVO2 (% predicted), absolute pVO2 (mL/kg/min), and 
VO2/Watt, with medians, interquartile ranges, and outliers (rhombus).

Figure 2. Boxplots show pVO2 (% predicted), absolute pVO2 
(mL/kg/min), and VO2/Watt, with medians, interquartile ranges, 
and outliers (rhombus).

his study highlights the role of GLA genotype in shaping cardiovascular risk and clinical trajectory in AFD
. Integrating genetic classification with clinical staging provides a powerful, multimodal approach to risk 
stratification and supports the move toward genotype-informed, personalized management strategies in AFD.

This study highlights the prognostic role of GLA genotype 
classification in the phenotypic expression and clinical 
progression of Anderson–Fabry disease. By integrating 
genotypic data with standardized cardiac staging systems 
and composite cardiovascular outcomes, we demonstrate 
that classical variants confer a markedly higher burden of 
disease and risk of major adverse cardiovascular events. 
These findings support the clinical utility of a comprehensive 
model for risk stratification that incorporates genetic variant 
classification into routine assessment, enabling earlier 
identification of high-risk patients and more tailored 
therapeutic strategies.



Maladie de Fabry : génétique  



• Although historically considered rare, with an incidence of 
1:40,000 to 1:117,000, neonatal screening programs have 
revealed a much higher prevalence, especially of late-onset 
variants with cardiac or renal involvement. Some studies 
suggest a frequency as high as 1 in 3100 live births and 1:8882 
in Italian reports [6,7,8,9]. This discrepancy highlights both the 
clinical and genetic heterogeneity of AFD, and the need for 
careful classification of GLA-variants [10,11], especially in 
patients with non-classical phenotypes.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B6-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B7-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B8-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B9-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B10-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B11-genes-16-01086




Maladie de Fabry 

• Maladie du stockage lysosomal lié à l’X du à une altération du 
gène GLA localisé dans le chromosome Xq22.1. 
• lycosphingolipid deposition begins before birth  and is 
cumulative. 

• Ces mutations entraine une diminution ou une absence 
d’activité de l’enzyme alpha galactosidase. A (α-GLA).

• Il s’ensuit une accumulation de GB3 ou de Lyso Gb3 avec une 
atteinte multi organe. 



Maladie de Fabry 

• Pan-ethnique :  incidence  de 1 sur 40 000 à 1 sur 117 000
 
• Différentes régions géographiques : dépistage néonatal en Italie 
et à Taïwan prévalence jusqu'à 1 nouveau-né sur 8 800.



Maladie de Fabry 

- 1 000 variants du gène GLA identifiés (pathogènes, variants de 
signification incertaine (VUS) ou bénins) 

- Les variants non-sens et les codons stop, absence ou faible 
activité de l’enzyme α-Gal A associés au phénotype 
« classique » de la maladie à début précoce, atteinte multi-
organe. 

- Les variants faux-sens :  début tardif, affectant principalement le 
cœur. (p.N215S, p.F113L (Portugal) et IVS4+919G>A 
(c.936+919G>A) (Chine). 



 Maladie de Fabry 
          gène GLA

• Séquençage à haut débit de nouvelle génération pour le 
dépistage de cohortes de patients à haut risque a permis 
d'identifier de nombreux variants de signification inconnue (VSI) 
du gène GLA.
• Preuves cliniques, biochimiques et histopathologiques de la 

maladie de Fabry sont indispensables. 
• Ainsi, certains variants auparavant considérés comme 
pathogènes ont récemment été reclassés comme 
polymorphismes bénins.



• Chez la plupart des patientes hétérozygotes, les manifestations 
cliniques vont d'un phénotype asymptomatique ou léger 
affectant un ou plusieurs organes et se manifestant plus tard 
dans la vie, à un phénotype sévère ressemblant à celui des 
hommes atteints de FD classique 



• Agalsidase β  élimination complète des dépôts de GL-3 dans 
les cellules endothéliales des reins, du cœur et de la peau. 
• Élimination minimale ait été observée dans les cardiomyocytes 

et les podocytes.



Etude randomisée 54 patients…

registre



 Maladie de Fabry 
Imagerie cardiaque 

T1 mapping Contrôle qualité 
Opérateur dépendant 
Pixel par pixel 
Biomarqueur



Traitement phase tardive : Résultats à 5 
ans 
registre 1044 patients



Résultats à 10 ans 

Un IDM 
5 patients avec AVC 



En 2000 pas d’écho 
tt enzymatique substituf 
on corrige les anomalies anapathologiques 
Biposie de rein de cœur 
• Traitement précoce 

tardif 
Enquete familiale compléte 
Meilleure phenotypage 
Mineur asymtpto droit 
recherceh systematique tdr et CMH 

• Asympto pas de traitement mais bilan des l'âge de 20 ans/ TT si  T1 mapping ? Ts les deux à trois ans 

• Surveillance femme IRM  3 à 4 ans 

• Si HVG tt pilote/

• N215F variant cardio

• Classique Lyso GB3 très élevé au dessus de 20 traité tôt 

• Forme tardive atteintes précoce même dans les formes noc
Mort subite 
dépistage précoce
Rythmologique 



2024 Méta analyse 450 patients 
41 ±11ans
45 (24–58) mois



60 femmes suivies 5 +/-ans avec 
Traitement substitutif



Topographie inféro-latérale



Danon disease, PRKP2 ou Fabry ou 
HCM sarcomérique ? 

PR court 



Early atrial remodeling 







Maladie de Fabry 
 Valeur de l’ECG ? 



Danon, PRKAG2,  Fabry ou CMH 
sarcomérique ? 

Maladie de Fabry 
PR court ? 







• En 2000 pas d’écho 
tt enzymatique substituf 
• Une perfusion IV tous les 14 IV jours à domicile au bout de 4 mois 

•
on corrige les anomalies ana-pathologiques 
Biopsie de rein de cœur 

• Molécules  chaperone 2015 tt oral 

• Variants  éligibles au traitement chaperon (AMICUS) variant associé 
au phénotypes cardiaques test in vitro restaurer l’activité  
enzymatique



Traitement précoce 
tardif 
Enquete familiale compléte 
Meilleure phenotypage 
Mineur asymtpto droit 
recherceh systematique tdr et CMH 

Mort subite 
dépistage précoce
Rythmologique 





• to summarize, we believe that this case illustrates the 
importance of a precise etiologic diagnosis of cardiomyopathies 
that enabled us to initiate the appropriate treatment and the 
relevance. This approach is based in a fluent dialogue between 
primary centers who frequently assess most patients in real life 
and tertiary centers with further expertise. 

















Early atrial remodeling 



Early atrial remodeling 



















Rouge congo 



Chronologie
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-Cardiac Amyloidosis    
-Cardiac Sarcoidosis   
-Fabry
-Pompe Disease      
-Danon Disease     
-Mitochondrial CM    
-Athlete’s Heart    
-Hypertension .

CMH sarcomérique 
 Phénocopies



Femme 65 ans 





• Although historically considered rare, with an incidence of 
1:40,000 to 1:117,000, neonatal screening programs have 
revealed a much higher prevalence, especially of late-onset 
variants with cardiac or renal involvement. 
• Some studies suggest a frequency as high as 1 in 3100 live 

births and 1:8882 in Italian reports [6,7,8,9]. `

• This discrepancy highlights both the clinical and genetic 
heterogeneity of AFD, and the need for careful classification 
of GLA-variants [10,11], especially

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B6-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B7-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B8-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B9-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B10-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B11-genes-16-01086




















HCM

Fabry 

Amylose 

Glycogenose 





Le futur…. 



Efficacité du traitement ? 





Maladie de Fabry : Pharmacogénétique 
2017



• ith the most severe, classic phenotype have minimal or undetectable 
levels of α-Gal A activity and early, continuous accumulation of 
glycosphingolipids, most notably globotriaosylceramide (GL-3 or 
Gb3), in lysosomes. 
• This occurs in a wide range of cell types, including vascular 

endothelial and smooth muscle cells, neural cells, cardiomyocytes, 
all kidney cell types, as well as in plasma and urine [[1], [2], [3]]. 
Progressive accumulation of GL-3 in multiple cell types within vital 
organs leads to potentially life-threatening complications including 
strokes, cardiac arrhythmias, cardiomyopathy, and renal failure [4]. I
• In addition, globotriaosylsphingosine (lyso-GL-3 or lyso-Gb3), the 

deacylated form of GL-3, accumulates in plasma, and is a useful 
biomarker for diagnosis and staging of Fabry disease [3,5].

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0005
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0015
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heart-arrhythmia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cardiomyopathy
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0025


• Galafold®, Amicus Therapeutics), is available for enzyme 
enhancement therapy [21,22] and is suitable for patients with 
amenable pathogenic GLA variants as determined by an in 
vitro assay [23]

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0105
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719222004322#bb0115


Traitement  de la maladie
 de Fabry 













• Although historically considered rare, with an incidence of 
1:40,000 to 1:117,000, neonatal screening programs have 
revealed a much higher prevalence, especially of late-onset 
variants with cardiac or renal involvement. 
• Some studies suggest a frequency as high as 1 in 3100 live 

births and 1:8882 in Italian reports [6,7,8,9]. `

• This discrepancy highlights both the clinical and genetic 
heterogeneity of AFD, and the need for careful classification 
of GLA-variants [10,11], especially

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B6-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B7-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B8-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B9-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B10-genes-16-01086
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12469471/#B11-genes-16-01086





