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Summary

Introduction. Fanconi anemia (FA) is a genetically and phenoty-
pically heterogeneous inherited disease. Many groups have esta-
blished FA registries. In Tunisia, in collaboration with the Tunisian
Fanconi Anemia Study Group (TFASG), we set up the Tunisian
Fanconi Anemia Registry (TFAR).

Patients and methods. We contacted all hematology and pedia-
trics departments to include their FA patients diagnosed between
January 1983 and December 2008. The registry is available on the
TFASG web site (www.fanconi-tunisie.net).

Results. Sorting the files brought out 142 patients belonging to 118
families. The mean age at diagnosis was 11 years. There was
consanguinity in 86%, malformative syndrome in 91%, and pancy-
topenia at diagnosis in 69%. Of 28 patients, 95% belonged to the
FANCA group. Androgen treatment was given in 109 cases and
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Résume

Introduction. ['anémie de Fanconi (AF) est une maladie hérédi-
taire caractérisée par une hétérogénéité génétique et phénotypique.
De nombreux groupes ont mis en place des registres propres a leur
pays. En Tunisie, le groupe tunisien d’étude de I’AF (GETAF) a crée
le registre tunisien de I’AF « TFAR ».

Patients et méthodes. Tous les services d’hématologie et de
pédiatrie de Tunisie ont été contactés pour inclure leurs malades
diagnostiqués entre janvier 1983 et décembre 2008. Le registre
TFAR a été intégré dans le site web du groupe GETAF a I’adresse :
www.fanconi-tunisie.net.

Résultats. Le tri des fiches a permis de retenir 142 patients appar-
tenant & 118 familles. L’dge médian de diagnostic était de 11 ans.
Une consanguinité était notée dans 86 % des cas, un syndrome

malformatif dans 91 %, une pancytopénie au moment du diagnostic
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genoidentical bone marrow transplantation (BMT) in 27 patients. The
diagnosis of a myelodysplastic syndrome was retained in 4%, acute
leukemia in 6%, and a solid tumor in 2%. The median overall
survival time in all patients is 17 years 5 months; it is significantly
better in patients having received allografts (p = 0.01).
Conclusion. FA seems frequent in Tunisia, which is in part explai-
ned by the high consanguinity and endogamy in this country.
Hematologic impairment is still the most frequent revealing cir-
cumstance of the disease. It is often severe or moderate and requires
androgen treatment or bone marrow transplantation. BMT should be
proposed to all patients with an HLA-compatible donor.

© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

L'anémie de Fanconi (AF) est une maladie héréditaire rare,
caractérisée par une hétérogénéité clinique et génétique.
Plusieurs groupes nationaux et internationaux se sont donnés
pour objectif de créer des registres d’AF, comme le Registre
international de I'anémie de Fanconi (IFAR) [1], le registre
allemand (German Registry of Fanconi Anemia) [2], le registre
indien (The Registry of Fanconi Anemia of India) [3], et le
registre commun de la Grande-Bretagne et de I'lrlande [4]. En
Tunisie, I'étude réalisée par les membres du Groupe d’étude
tunisien de I'anémie de Fanconi (GETAF) en 1998 avait montré
une fréquence élevée de I’AF (données non publiées). C’est en
2009 et en collaboration avec les membres du GETAF qu’un
registre informatisé Tunisian Fanconi Anemia Registry (TFAR)
a été créé, constitué par I'enregistrement rétrospectif et
prospectif des patients atteints d’AF en Tunisie. Ce registre
a été intégré par la suite au site web du groupe GETAF a
I'adresse www.fanconi-tunisie.net [5]. Le rapport de ce regis-
tre est présenté dans cette étude.

2. Patients et méthodes

2.1. Patients

Il s’est agi d’une étude rétrospective concernant tous les
malades atteints d’AF, diagnostiqués et suivis dans les diffé-
rents services d’hématologie et de pédiatrie de Tunisie entre
janvier 1983 et décembre 2008. Pour actualiser le registre
national de I'AF, initié en 1998, les différents services d’héma-
tologie et de pédiatrie de Tunisie ont été contactés. Les
différentes réponses de ces services pouvaient étre : absence
de réponse ; absence de patients jusqu’a décembre 2008 ;
mise a notre disposition d’une liste de patients diagnostiqués
comme étant atteints d’AF dans le service. Les dossiers clini-
ques de ces derniers ont été consultés sur place en collabora-
tion avec les cliniciens des centres. La liste des patients des
services cliniques a ensuite été croisée avec celles des patients
des laboratoires de cytogénétique de I’hopital Farhat Hached
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dans 69 %. Parmi 28 patients, 95 % appartenaient au groupe
FANCA. Cent neuf patients étaient traités par androgénes et
27 avaient eu une allogreffe de moelle osseuse géno-identique.
Un syndrome myélodysplasique (SMD) avait été diagnostiqué dans
4 % des cas, une leucémie aigué (LA) dans 6 % et une tumeur solide
dans 2 % des cas. ’age médian de survie était de 17 ans et 5 mois, il
était significativement meilleur chez les patients allogreffés.
Conclusion. L’AF parait fréquente en Tunisie. L’atteinte hémato-
logique est la circonstance de découverte la plus fréquente. Elle est
souvent modérée ou sévere et nécessite un traitement par androgenes
ou allogreffe de moelle osseuse. Celle-ci devrait concerner tous les
patients ayant un donneur familial HLA-compatible.

© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

de Sousse et de I'institut Pasteur de Tunis ayant eu une étude
cytogénétique concluant a une AF.

2.2. Méthodes

Cette étude a été réalisée sur la base d’une fiche préalable-
ment établie [5]. Les données collectées dans cette fiche ont
été recueillies a partir des anciennes fiches pour les patients
diagnostiqués avant 1998, et a partir des dossiers cliniques
dans les différents services pour les patients diagnostiqués
aprés 1998.

L'étude cytogénétique est devenue possible en Tunisie a partir
de 1988 dans le laboratoire de cytogénétique de I'hopital
Farhat Hached de Sousse. Initialement, cette étude était
réalisée sans l'utilisation d’agents pontants. Le diagnostic
d’instabilité chromosomique était donc incertain [6,7]. Ce
n’est qu’a partir de 2000 que ce laboratoire, et plus récem-
ment celui de I'institut Pasteur de Tunis, ont utilisé les agents
pontants de I'acide désoxyribonucléique (ADN) : mitomycine
C (MMC) ou diépoxybutane (DEB). Notre étude rétrospective
ayant été effectuée sur des malades suivis depuis 1983, les
données cytogénétiques lors du diagnostic étaient trés hété-
rogénes. Pour n’inclure que les cas certains d’AF et éliminer les
cas d’'aplasies médullaires constitutionnelles non liée a une AF
et d’aplasies médullaires acquises, nous avons procédé a un tri
de fiches. Les principes de ce tri ont été les suivants :

e pour les patients ayant une aplasie médullaire progressive,
diagnostiqués avant 1988, c’est-a-dire sans étude cytogéné-
tique, et pour ceux ayant un caryotype constitutionnel
présentant une instabilité chromosomique spontanée : nous
avons évalué le syndrome malformatif en calculant un score
clinique déja établi et utilisé par I'lFAR (tableau 1) [7,8]. Si ce
score était supérieur a 2, le diagnostic d’AF était retenu, le
patient était inclus dans le registre. Sinon, la probabilité
d’avoir un diagnostic certain d’AF était inférieure a 25 % [7,8]
et le patient était exclus ;

e pour les patients ayant une étude cytogénétique avec
des agents pontants de 'ADN (MMC ou DEB) : le diagnostic
d’AF était retenu en cas de syndrome franc d’instabilité
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Tableau |
Calcul du score clinique [7,8].
Présent Absent

Retard de croissance +1 -1
Hyperpigmentation cutanée +1 —1
Malformation urologique +1 -1
Microphtalmie +1 —1
Retard d’apprentissage + -1
Thrombopénie +1 -1
Anomalie du pouce ou du radius +1 —1
Autre anomalie squelettique +1 —1

chromosomique (plus de 70 % des mitoses avec des cassures
chromosomiques associées a des images radiales) ;

Si les tests a la MMC ou au DEB étaient négatifs ou douteux
chez un patient ayant un syndrome malformatif évocateur
faisant suspecter un état de mosaicisme, un caryotype sur
fibroblastes était alors exigé. Ce test était pratiqué selon la
méthode décrite par Auerbach en présence de DEB [9]. Le
diagnostic d’AF mosaique était retenu si le caryotype sur
fibroblastes montrait un syndrome franc d’instabilité chro-
mosomique [9—12] ;

e pour les patients ayant une aplasie médullaire progressive
avec ou sans syndrome malformatif et des antécédents
familiaux d’AF, le diagnostic d’AF était retenu méme en
'absence d’étude cytogénétique ou encore avec instabilité
chromosomique spontanée seulement.

Aprés avoir effectué ce tri, la conception et la réalisation du
registre dans sa version électronique ont été menées a bien. Ce
registre a ensuite été intégré dans le site web du groupe GETAF
a I'adresse www.fanconi-tunisie.net [5]. Neuf mois (décembre
2008 — aolt 2009) ont été nécessaires pour procéder a I'infor-
matisation de ce registre médical. Trois unités de recherche ont
piloté le projet : « hématologie : maladies des cellules sanguines
- maladies de I'hémostase dans le sud tunisien 01/UR/08-16
(faculté de médecine de Sfax) », « Research Unit on Genetic
Orphan Diseases UR 04/SPO3 (institut Pasteur de Tunis) » et
« Intelligent Control, Design and Optimisation of Complex
Systems ICOS (Ecole nationale d’ingénieurs de Sfax) ». Ce projet
a été supervisé par les membres du GETAF.

Les données épidémiologiques, celles de I'examen clinique et
celles des examens paracliniques ont été précisées dans la
fiche électronique [5]. Les plus importants étaient les
suivantes :

* les examens hématologiques : ’hnémogramme, le myélo-
gramme, la biopsie ostéomédullaire, le pourcentage d’hémo-
globine feetale (HbF) mesuré par électrophorése de
I’'hémoglobine (Hb) sur gel d’agarose a pH alcalin, avant ou
a distance de toute transfusion pour les patients agés de plus
de1an;

e |'examen cytogénétique a la recherche d’une instabilité
chromosomique spontanée ou en présence d'un agent
pontant ;

e |'étude moléculaire pour la détermination du groupe de
complémentation. Aprés un consentement éclairé, un pré-
lévement sanguin a été effectué chez certains patients et des
membres de leurs familles. Les génotypes ont été déterminés
par des marqueurs microsatellites liés aux génes FANCA de
localisation connue. Les techniques utilisées pour I'analyse de
liaison génétique et d’homozygotie par descendance ont été
détaillées par Bouchlaka et al. [13] ;

e |es données de I'’échographie abdominale, de I'urographie
intra veineuse et I'age osseux.

Dans cette fiche, les données thérapeutiques et évolutives
jusqu’a la date de derniéres nouvelles fixée (le 31 décembre
2010) ont été également précisées. L'existence d’une atteinte
hématologique était retenue en présence d’'une thrombopé-
nie inférieure a 100 coo/mm3, d’'une anémie définie par un
taux d’Hb inférieur a 10 g/100 mL ou d’une neutropénie
définie par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur a 1000/mm?3 [14,15]. La réponse hématologique au
traitement a été jugée selon les critéres suivants :

e réponse compléte (RC) : taux d’Hb > 12 g/100 mL, taux des
PNN > 1500/mm?3 et taux de Pq > 100 coo/mm3;

e réponse partielle (RP) : plus de besoin transfusionnel ou
augmentation de plus de 500 de PNN/mm3 ou de plus de
30 000 Pg/mm?3 par rapport aux taux initiaux ;

e réponse minimale (RM) : évolution légérement favorable
des constantes hématologiques avec espacement des besoins
transfusionnels ou diminution de la fréquence des infections ;
e échec : hémogramme inchangé.

Les données statistiques, mises a part celles relatives a la
survie, ont été calculées directement a partir du site web du
registre, par des programmes spécialement développés, per-
mettant d’avoir des résultats mis a jour en temps réel [5].
L'analyse de la survie a été réalisée avec le logiciel SPSS. Les
survies ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier et
comparées a l'aide du test de Log-rank. Le seuil de significa-
tivité pour I'ensemble des tests statistiques était fixé a
p < 0,05.

3. Résultats

Au total, 192 patients ont été retenus comme étant atteints
d’AF. Aprés le tri, 5o patients diagnostiqués auparavant
comme étant atteints d’AF mais ne répondant pas aux critéres
diagnostiques suscités, ont été exclus du registre. Cent qua-
rante-deux patients atteints d’AF ont été ainsi retenus selon
les critéres suivants :

e un syndrome franc d’instabilité chromosomique révélé par
I’étude cytogénétique utilisant les agents pontants de ’ADN
chez 8o patients ;

e une aplasie médullaire progressive associée a des anté-

cédents familiaux d’AF, avec ou sans syndrome malformatif
ou instabilité chromosomique spontanée, dans 28 cas ;
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Figure 1. Distribution des patients selon I'age au moment du diagnostic.

e une aplasie médullaire progressive associée a un syndrome
malformatif avec un score clinique supérieur ou égal a 2, avec
instabilité chromosomique spontanée dans 12 cas, et sans
étude cytogénétique dans 22 cas.

L’age des patients au moment du diagnostic était compris
entre 15 mois et 40 ans (moyenne = 11 ans ; médiane = g ans
et 8 mois). La fig. 7 illustre la répartition des dges au moment
du diagnostic. Soixante patients étaient de sexe féminin
(42 %) et 82 de sexe masculin (58 %) (sex-ratio = 1,36). L'origine
géographique des patients a pu étre précisée dans 131 cas. La
fig. 2 illustre la répartition des patients selon les différents
gouvernorats de la Tunisie sachant que la population tuni-
sienne était estimée a 9 911 ooo habitants en 2004 [16]. Les
142 patients étaient issus de 118 familles différentes dont
20 étaient multiplexes, 6 ayant 2 enfants atteints et 4 ayant
3 enfants atteints. Une consanguinité a été précisée pour
105 cas : 9o issus d’'un mariage consanguin (86 %) et 10 d'un
mariage endogame.

Les circonstances de découverte de I'AF étaient variables.
L'anémie était la 1™ manifestation dans 64 % des cas, une
hémorragie dans 37 % des cas, un syndrome infectieux dans
18 % des cas. Une enquéte familiale avait détecté 15 patients
soit 10 % des cas enregistrés. Le diagnostic avait été fait aprés
la survenue d’un cancer solide dans un cas et d’'une leucémie
aigué lymphoblastique (LAL) dans l'autre cas. Enfin, dans 5 %
des cas, I'AF avait été découverte de facon fortuite lors d’un
bilan montrant une pancytopénie. Le tableau Il présente la
répartition des éléments dysmorphiques.

Les données de I’hémogramme au moment du diagnostic
figurent dans le (tableau ) : 69 % des patients avaient une
pancytopénie et une atteinte hématologique, selon les critéres
suscités [14,15], était présente chez la quasi-totalité des patients
au moment du diagnostic. Le myélogramme, réalisé chez
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Tableau Il
Le syndrome malformatif dans notre série.

Syndrome malformatif Population Patients avec
étudiée n I’anomalie
n (%)
Retard staturopondéral 14 87 (76)
Anomalie cutanée 127 114 (90)
Taches café au lait 88 (69)
Hyperpigmentation 75 (59)
Taches hypochromiques 8 (6)
Anomalie de la téte 126
Dysmorphie faciale 107 (85)
Microcéphalie 90 (1)
Facies triangulaire 74 (59)
Traits fins 71 (56)
Anomalie squelettique 131 67 (51)
Anomalie de la colonne 59 (45)
du pouce
Pouce bas implanté 22 (17)
Hypotrophie de I'éminence 12 (9)
thénar
Pouce hypotrophique 1 (8)
Pouce bifide 5 (4)
Agénésie d’un pouce 3 (2)
Agénésie des 2 pouces 2 (2)
Pouce surnuméraire 1(1)
Syndactylie partielle des orteils 18 (14)
Malformations urogénitales 78 62 (79)
Malformations rénales 52 (67)
Rein ectopique 37 (47)
Rein unique 810)
Rein en fer a cheval 4 (5)
Petit rein 3 (4)
Anomalies des voies urinaires 7 (9)
Syndrome de la jonction 2 (3)
pyélo-urétérale
Urétéro hydronéphrose 2(3)
Reflux vésico-urétérale (3)
Anomalies génitales
Ectopie testiculaire 82 (garcons) 7 (9)
Verge hypotophique 6 (7)
Hypospadias 3 (4)
Anomalies cardiaques 13 3 (23)
Tableau il
Données de ’hémogramme au moment du diagnostic.
Paramétre Moyenne Extrémes
hématologique
Hémoglobine (g/dI) 6,3 1,8-15
VGM (p3) 103 70-120
Réticulocytes / mm3 35 000 2000-83 000
Plaquettes / mm?3 44 650 2000-305 000
Globules blancs 3272 600-27 000 (blastes)
Polynucléaires 1009 14—6000

neutrophiles

VGM : volume globulaire moyen.

18 patients, montrait des signes de dysplasie dans 20 % des cas.
L'étude anatomopathologique de la moelle réalisée chez
99 patients avait conclu a une hypoplasie médullaire dans
43 % des cas et a une aplasie médullaire dans 57 % des cas.
Une électrophorése de I'Hb avait été pratiquée chez 45 patients
de plus de 2 ans. Une élévation de I'Hb F avait été notée chez
93 % de ces patients. La moyenne du taux d’'HbF était de 15,91 %
avecdes extrémes de 0,6 % et 45 %. Cent vingt patients avaient
eu une étude cytogénétique sur lymphocytes sanguins. Une
instabilité chromosomique franche avait été observée chez
19 patients. Il s’agissait d'une instabilité spontanée chez
40 patients (34 %) ou en présence d’un agent pontant chez
79 patients (66 %).

Un seul patient avait présenté une aplasie médullaire pro-
gressive, un syndrome malformatif évoquant une AF (micro-
céphalie, microphtalmie, faciés triangulaire...) et une
absence d’instabilité chromosomique franche (en présence
de MMC) des lymphocytes sanguins. Le caryotype sur fibro-
blastes cutanés avec DEB avait montré une instabilité chro-
mosomique sur 86 % des mitoses. Le diagnostic de
mosaicisme avait donc été retenu.

Les données cliniques et généalogiques de 28 patients appar-
tenant a 21 familles tunisiennes de différentes origines géo-
graphiques ont été collectées. L'analyse de liaison génétique
et ’hnomozygotie par descendance de ces 21 familles mon-
traient que 20, soit 95 % d’entre elles, appartenaient au
groupe de complémentation FANCA. Une famille était non
informative.

Treize patients (9 %) n’avaient pas de syndrome malformatif.
Le diagnostic avait été confirmé par la présence d’une ins-
tabilité chromosomique induite par un agent pontant dans
tous les cas. Sur le plan thérapeutique, 79 patients avaient été
transfusés lors du diagnostic.

Le (tableau 1V) présente les effectifs des patients ayant eu un
typage HLA (antigénes des leucocytes humains), ceux avec
donneur familial HLA-compatible et ceux ayant été allogref-
fés. L’age moyen des patients greffés était de 9 ans et 7 mois
et le délai moyen de la greffe par rapport au diagnostic avait
été de 30 mois (de 1a 72 mois). La source des cellules souches
était la moelle dans tous les cas. Le protocole de condition-
nement était a base de cyclophosphamide a faible dose avec
une irradiation thoraco-abdominale ou avec busulfan, et
récemment a base de fludarabine. Parmi les 27 patients
greffés, 74 % étaient vivants en rémission compléte au
moment de I'étude. Cent neuf patients avaient un traitement
par androgéne : noréthandrolone (Nilevar®) (n = 97), oxymé-
tholone (Anadrol®) n = 8) et testostérone (Androdrotardyl®)
(n=3). Parmi eux, 67 % étaient répondeurs a 12 mois de
traitement dont 12 % en RC. Le (tableau V) présente I’évolution
des effectifs des patients répondeurs (RC, modérée et minime)
en fonction du temps. Un échappement aux androgénes avait
été noté dans un délai moyen de 5 ans. La surveillance clini-
cobiologique des patients sous androgénes avait révélé une
toxicité hépatique chez 17 d’entre eux (16 %) dont un cas
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Tableau IV
Groupes HLA et allogreffe.
Date Nombre de Nombre de Nombre de patients Nombre de patients allogreffés
patients typages HLA avec donneur
HLA-compatible en
classe I et Il
Avant 1999 (année 76 15 5 (en France et Belgique)
d’ouverture du CNGMO)
Entre 1999 et 2008 66 45 (68 %) 26 (58 %) 22 (84 %) (Greffés au CNGMO)
Donneurs : fratrie = 22
Meére =3
Pére =1

CNGMO : Centre national de greffe de moelle osseuse de Tunis.

d’hépatome et une virilisation chez 10 patients (9 %). Le
caryotype sur cellules médullaires au moment du diagnostic
et au cours de la surveillance n’avait pas été systématique. Il
avait été effectué chez 59 patients, avec un total de 66 exa-
mens. Il avait révélé une ou plusieurs anomalies dans 27 cas. Il
s’agissait d’'anomalies de structure ou de nombre touchant les
chromosomes 7 (6 cas), 11 (5 cas), 5, 1, 13 et 12. Six patients
avaient présenté une anomalie cytogénétique clonale isolée
sans myélodysplasie. Dans un cas, cette anomalie avait été
spontanément régressive. Une évolution vers un syndrome
myélodysplasique (SMD) diagnostiqué sur les données du
myélogramme et du caryotype médullaire avait été retenue
chez 6 patients (4 %). L'age moyen lors du diagnostic de SMD
avait été de 19 ans. Dix patients (7 %) avaient évolué vers une
leucémie aigué (LA). Cette leucémie était de type myéloide
(LAM) dans 8 cas et LAL dans 2 cas. L'age moyen de survenue
des LA avait été de 14 ans (extrémes de 2 et 30 ans). Trois
patients avaient présenté un cancer solide (2 %). Il s’agissait

1,0

Survie

0,0

0 100 200 300 400 500
Age de survie (mois)

Figure 3. Courbe de I'dge de survie des 122 patients évaluables.
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d’un néphroblastome, d’un carcinome épidermoide de I'ceso-
phage et d’'un carcinome basocellulaire du nez dans |'autre
cas. Au 31 décembre 2010, 30 % des patients étaient vivants
(23 % étaient en RC, 4 % en RP et 3 % en échec), 10 % étaient
perdus de vue et 60 % étaient décédés. L'étude de la survie,
possible chez 122 patients, montrait que I'age médian de
survie était de 17 ans et 5 mois (fig. 3). Chez les patients
non greffés il était de 15 ans (tous traités par des androgenes)
et chez les patients greffés il n’était pas atteint. Un plateau de
survie a été obtenu vers I’age de 19 ans et 9 mois, correspon-
dant a 65 % des patients greffés vivants. Cette différence de
survie entre patients greffés et non greffés était statistique-
ment significative p = 0,01 (fig. 4).

4. Discussion

Cette étude décrit 142 patients atteints d’AF inclus dans le
registre tunisien TFAR. L'incidence des naissances atteintes
d’AF ne peut pas étre estimée puisque les statistiques tuni-
siennes sur les naissances annuelles ne sont pas disponibles
depuis les années 1980. Cependant, cet effectif de 142 cas
parait important dans un petit pays comme la Tunisie dont la
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Figure 4. Courbes de I'age de survie des patients greffés et non greffés
(traités par androgenes).
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.

Durée

population est approximativement de 10 millions d’habitants
[16]. En effet, le registre d’Amérique du nord a colligé
755 patients entre 1982 et 2001 [17]. Le registre indien compte
143 patients, diagnostiqués entre 1985 et 2005 [3]. La pré-
valence de I'AF a été estimée entre 1 et 5/million dans le
monde [18], et & 3/million en Europe et aux Etats-Unis [19].
D’aprés ces chiffres, la prévalence en Tunisie serait autour de
30 cas alors que notre registre en compte 142.

L'AF apparait généralement entre 5 et 11 ans [20,21]. De rares
cas ont été rapportés a un age trés jeune, a la naissance
méme, ou a un age assez avancé, aprés 40 ans [20,21]. Dans
notre série, 6 cas avaient été diagnostiqués avant I'dge de
2 ans dont 2 a l'occasion d’une néoplasie révélatrice (1 LAL et
1 néphroblastome) ; le génotypage de ces 2 patients n’avait
pas été fait mais ils seraient d’'un groupe de complémentation
particulier probablement D1 [22]. Une légére prédominance
masculine a été notée dans notre série, comme dans la
littérature [21]. En Tunisie, le taux de mariages consanguins
est élevé, estimé a 36 % au nord [23] et jusqu’a 70 % des
couples au sud [24]. Ce taux de consanguinité serait a I'origine
de la prévalence relativement importante de I'AF. La réparti-
tion géographique des patients était d’ailleurs inégale (fig. 2),
une prévalence importante étant notée au sud, suivi du centre
puis du nord. Le gouvernorat de Sidi Bouzid était le 1* en
nombre de patients (32 patients / 396 ooo habitants [16]). La
délégation de Regueb paraissait la plus touchée : sur
57 800 habitants il y avait 22 AF. Cette répartition géogra-
phique particuliére a déja été rapportée dans une étude
tunisienne portant sur la thrombasthénie de Glanzman (mala-
die autosomique récessive) pour laquelle la délégation de
Regueb constituait également un foyer particulier [25].
L'atteinte hématologique était révélatrice de I'AF dans la
majorité des cas de notre série. Une enquéte familiale n’avait
pas été réalisée de facon systématique aprés chaque diag-
nostic. Quinze patients seulement avaient été identifiés par
une enquéte familiale, alors que plus de 20 familles multi-
plexes ont été incluses dans notre étude. Sur le plan clinique,
nous avons constaté que la dysmorphie faciale (microphtal-
mie et microcéphalie) était fréquente, ce qui pourrait étre lié a
une prédominance du groupe de complémentation A [13]. En
effet, une étude de corrélation entre le phénotype des
patients AF et les différents groupes de complémentation a
révélé une fréquence de la dysmorphie faciale significative-
ment plus élevée chez les patients des groupe A, G et C [14].
Certaines malformations étaient particulierement présentes
chez nos patients : I'nypotrophie de I'’éminence thénar briéve-
ment décrite dans la littérature sans estimation de fréquence,
et la syndactylie partielle des doigts et des orteils. Neuf pour
cent seulement de nos patients n’avaient pas de syndrome
malformatif. Ce résultat est trés inférieur a ce qui a été décrit
dans la littérature (25 a 40 %) [7,19]. Cette différence pourrait
étre expliquée par un biais de sélection : un quart de nos
patients avait été retenu suite au calcul du score clinique
prenant en considération surtout le syndrome malformatif.
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L'allogreffe de moelle osseuse est le traitement de choix de
I'atteinte hématologique au cours de I'’AF [26]. Dans notre
étude, seulement 19 % des patients avaient été greffés en
raison de I'indisponibilité de cette thérapeutique en Tunisie
jusqu’a 1999, année d’ouverture du seul centre tunisien de
greffe de moelle osseuse. En raison de la forte consanguinité
et 'endogamie dans notre population, 4 patients avaient un
parent donneur HLA-compatible. Les résultats de I'allogreffe
ont été tres satisfaisants mais le recul est insuffisant pour
évaluer les complications tardives, notamment les cancers
secondaires. En I'absence d’allogreffe, I'androgénothérapie
constituait une alternative thérapeutique surtout pour les
patients diagnostiqués avant 1999, et avait permis I'amélio-
ration des parameétres hématologiques dans la majorité des
cas. L'évolution vers un SMD est estimée dans la littérature de
5 a 6,8 % [27]. Dans notre série, 4 % des patients avaient
évolué vers un SMD, une fréquence qui a été sous-estimée, la
recherche d’une évolution vers une myélodysplasie n’ayant
pas été systématique. La transformation en LAest de5a10 %
dans la littérature avec une fréquence des LAM beaucoup plus
importante que celle des LAL [17,27]. La transformation en LAL
qui caractérise le groupe de complémentation FANCD1 est
plutot de type T et survient a un age précoce [22]. Dans notre
série, les 2 patients ayant présenté une LAL n’avaient pas eu
d’étude moléculaire du groupe de complémentation. La pré-
sence de plusieurs cas de cancer du sein dans la famille de I'un
de ces 2 patients serait en faveur de I'appartenance au
groupe FANCD1 [22]. Il existe un risque important de déve-
lopper des tumeurs solides chez les patients atteints d’AF [27].
Ce risque est minime avant I'dge de 20 ans, puis augmente de
facon importante. Il est estimé entre 5 et 10 % et peut
atteindre 30 % lorsque le patient atteint 45 ans. Ce risque a
été estimé a 42 % chez les patients allogreffés, 12 ans aprés la
greffe [27]. Parmi nos patients, 2 % seulement avaient déve-
loppé un cancer solide. Cela s’explique par une survie médiane
courte (17 ans) et un suivi post-greffe encore de courte durée.
La greffe a amélioré la survie de nos patients de facon
significative. Elle est devenue possible pour la majorité des
patients depuis I'ouverture du seul centre tunisien de greffe
de moelle osseuse. Cependant, méme aprés cette date, cer-
tains patients n’ont pas pu faire de typage HLA ni bénéficier
d’une allogreffe de moelle osseuse par manque de moyens
financiers. Il est donc nécessaire de créer des associations
d’aide aux familles des patients, ce qui est I'un des objectifs du
groupe GETAF.

5. Conclusion

L’AF est relativement fréquente en Tunisie. Des études plus
larges a I'’échelle maghrébine devraient étre conduites pour
évaluer la prévalence de la maladie dans cette région. L'étude
cytogénétique a constitué la clé du diagnostic. Les investiga-
tions moléculaires devraient étre introduites en routine. La
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greffe de moelle osseuse, d’introduction récente en Tunisie, a
amélioré la survie. Devant cette prévalence relativement
importante de I’AF dans notre pays, la prévention doit étre
envisageée.
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