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Résumé

Objectifs. — Dégager les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques et évolutifs de la maladie de Fanconi dans le sud
tunisien,

Patients et méthodes. - Nous avons colligé 43 cas sur une période de 12 ans. Pour chaque malade ont &té réalisés un examen
clinique, un hémogramme, un myélogramme, une biopsie médullaire, une électrophordse de I’hémoglobine et un caryotype, une
radiographie du squelette, une échographie abdominale et une UIV. Tous les malades au stade de pancytopénie étaient traités par
des androgenes. Aucun malade n’a bénéficié d’une allogreffe de moelle osseuse.

Résultats. - Vingt-quatre filles et 19 garcons (4ge moyen de 10 ans et 9 mois). Le caractére familial a été retronvé dans 53 % des
cas. Le motif de consultation le plus fréquent était un syndrome anémique (69 %). Le diagnostic a été posé lors d'une enquéte
familiale dans dix cas (24 %). Le syndrome malformatif était présent dans tous les cas (troubles de pigmentation : 86 % retard
de maturation osseuse : 83 % ; dysmorphie faciale: 76 % ; hypotrophie staturale: 65 % ; anomalies osseuses: 53 %;
malformations rénales: 44 %). L' anémie a été retrouvée dans 88 % des cas. La thrombopénie et 1a neutropénie étaient constantes.
La moelle était, dans tous les cas, hypoplasique ou aplasique 2 la biopsie médullaire. Des cassures chromosomiques spontanées
ont été retrouvées dans 79 % des cas étudiés. Le taux d’hémoglobine feetale était £levé dans 80 % des cas étudiés avec un taux
moyen de 20,5 %. Le taux de survie actuarielle & 5 ans était de 48 %, mais les longues survies étaient rares (huit patients sur 43).
Conclusions. - Cette maladie paraft fréquente dans le Sud tunisien. Un caryotype normal selon les techniques classiques, retrouvé
chez cinq de nos patients, ne peut pas écarter le diagnostic, d’olt I'intérét des agents sensibilisants. Par ailleurs, un taux anormal
d*hémoglobine feetale a permis, dans certains cas, d’évoquer le diagnostic. L’androgénothérapie a permis d’accroftre la survie 3
plus de 5 ans chez huit patients. Cependant, le seul espoir de guérison reste la greffe de moelle osseuse. © 1998 Elsevier, Paris
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Summary - Fanconi’s disease: a study of 43 cases in southern Tunisia.

Background, — To report the epidemiologic, clinical, biological features and course of Fanconi's anemia in southern Tunisia,
Patients and methods. — During a period of 12 years we observed 43 cases. For each patient, careful clinical, biological
(hemogram, myelogram, bone marrow biopsy, hemoglobin electrophoresis, karyotype) and radiological (skeleton X-rays,
abdominal echography and intravenous urography) examinations were performed. All the patients who were at a pancytopenia
stage were given androgens. None had a bone marrow allograft,

Results. ~ There were 24 girls and 19 boys. The mean age at diagnosis was 10 years and 9 months. The familial character was
present in 53% of the cases. The most frequent initial complaint was anemic syndrome (69%). In ten cases (24%), the diagnosis
has been established during a familial investigation. Malformations were present in all cases (abnormal pigmentation: 86%;
skeletal maturation retardation: 83%; facial dysmorphy: 76%; statural hypotrophy: 65%; bone abnormalities: 53%; renal
malformations: 44%). Anemia was present in 88% of the cases, thrombocytopenia and neutropenia in all cases. Bone marrow
was hypoplastic or aplastic in all cases on biopsies. Spontaneous chromosomal breaks were found in 79% of the studied cases.
Fetal hemoglobin was increased in 80% of the studied cases with a mean level of 20.5%. Actuarial survival rate at 5 years was
48%, but long survival durations were rare (eight out of 43 patients).

Discussion. ~ This disease, rare in the world, seems to be frequent in southern Tunisia. A normal karyotype (with classical
techniques), found in five patients, could not discard the diagnosis; for this reason, the use of sensitizing agents should improve
the sensitivity of the test. Besides, an increased level of fetal hemoglobin enabled us to suggest the diagnosis in some cases.
Androgenotherapy increased the survival duration to more than 5 years in eight patients. However, bone marrow allograft
remains the only possibility of cure. © 1998 Elsevier, Paris
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L’anémie ou maladie de Fanconi est une affection
rare, constitntionnelle, autosomique récessive {1, 2].
Elle se distingue par 1’association fréquente d’un syn-
drome malformatif, d’une fragilité chromosomique et
d’une hypoplasie médullaire lentement progressive.
Sa pathogénie la plus communément reconnue est une
déficience dans un des mécanismes de réparation de
I’ADN [3-5], &4 I'origine d’une instabilité aux agents
de pontage interbrins de 1’ ADN et aux radiations ioni-
santes et ultraviolettes. Son pronostic est létal a
moyen et long termes en dehors d’une greffe de
moelle allogénique. Notre étude rétrospective s’est
intéressée aux aspects épidémiologiques, clinigues,
hématologiques, cytogénétiques et évolutifs de cette
maladie, a travers I’étude de 43 observations.

PATIENTS ET METHODES

Entre 1984 et 1995, nous avons colligé 43 observations de
patients atteints de maladie de Fanconi. Chez ces patients,
on a réalisé un hémogramme fait au Coulter, avant toute
transfusion, un myélogramme coloré au May-Grunwald-
Giemsa, une biopsie médullaire colorée i 1’hématoxyline-
éosine-safran, une électrophorése de 'hémoglobine sur gel
d’agarose 4 pH alcalin et un caryotype réalisé sur des lym-
phocytes sanguins aprés culture pendant 72 heures en pré-
sence de phytohémagglutinine et marquage chromosomique
en bandes R. Dans les deux cas ol une transformation en
une leucémie aigud a été suspectée, le caryotype a été fait
sur des cellules médullaires.

Tous les malades au stade de pancytopénie ont été traités
par des androgénes: noréthandrolone ou méthylandrostéro-
lone a la dose de 1 mg/kg/j, associés A un traitement substitu-
tif transfusionnel en cas de besoin. Aucun malade n’a bénéfi-
cié d’une allogreffe de moelle osseuse. La courbe de survie a
été calculée selon la méthode de Kaplan et Meier [6]. Les
données de I'imagerie ont comporté une radiographie du
squelette avec étude de la maturation osseuse, une échogra-
phie abdominale et une urographie intraveineuse (UTV).

RESULTATS

La moyenne d’4ge des patients au moment du diag-
nostic était de 10 ans et 9 mois, Ja médiane étant de
9 ans avec des extrémes de 5 et 29 ans (figure 1). Une
prédominance féminine a été observée, avec un sex-
ratio de (,79. La maladie revétait un caractére familial
atteignant plusieurs membres d’une méme fratrie dans
53 % des cas. Les 43 patients étaient issus de
33 familles. Dans dix familles, deux membres étaient
atteints de la maladie. Celle-ci s’était déclarée & peu
prés au méme Age dans huit familles, avec cependant
un syndrome malformatif différent. Dans une famille
tres démonstrative, les deux fréres étaient dgés de
21 et 25 ans. Cette notion n’a pas été vérifiée dans

Nombre
de
patients

Fig 1. Répartition des 43 patients selon I’dge au moment du diag-
nostic.

deux autres familles ol I'dge de déclaration de la mala-
die était trés disparate. Une consanguinité au quatriéme
degré a été retrouvée dans 13 familles (39 %) et une
parenté lointaine a été notée dans cinq familles (15 %).
Dans cing familles, un ou deux membres de la fratrie
étaient déja décédés de cette affection.

Le syndrome anémique était le motif de consulta-
tion le plus fréquent (69 %), le plus souvent associé a
un syndrome hémorragique (61 %), moins fréquem-
ment 4 un syndrome infecticux (38 %) et rarement
isolé (21 %). La maladie était découverte A 1’occasion
d’un syndrome hémorragique isolé dans deux cas
(4 %) et d’un syndrome infectieux isolé dans un cas
(2 %). Le diagnostic était posé lors d’une enquéte
familiale dans dix cas, soit 24 %. Trois étaient au
stade préanémique.

Comme le montre le fableau 1, le syndrome mal-
formatif, apprécié en fonction des données de 1’exa-
men physique et de I'imagerie, a touché les divers
systemes. Il s’agissait essentiellement de troubles
de la pigmentation cutanée, d’hypotrophie staturale,
de dysmorphie faciale et d’anomalies osseuses
(tableau I, figures 2 et 3) et rénales (tableau I1I).
‘Une syndactylie incompléte a été notée chez cing
patients (figure 4).

La majorité des patients (33 cas) se sont présentés
au stade de pancytopénie. L’anémie était fréquente
(88 %) et sévere, le taux d’hémoglobine était en
moyenne de 6,9 g/dL, avec des extrémes de 1,5 et
16 g/dL. Elle était normochrome et le plus souvent
macrocytaire, le volume globulaire moyen étant en
moyenne de 109 u3. La réticulocytose était basse mais
pas toujours effondrée, avec une moyenne de
35200/mm3. La thrombopénie était la régle, le
nombre moyen étant de 52 200/mm?3, avec des
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Tablean I. Le syndrome malformatif dans les 43 cas de notre série et dans la littérature.

Syndrome malformatif Cas de notre série % Littérature %
Troubles de la pigmentation cutanée 37 86 {1, 11, 14, 19} 60-75

Taches café au Jait 25 65

Hyperpigmentation cutanée 1 26
Dysmorphie faciale 33 76 [13,23] 80-100
Retard de maturation osseuse 20124 33 {14] 88
Retard staturopondéral 28 65 [1,11,13] 69100
Malformations osseuses 23 53 [1, 14, 19] 50-64

Membres supérieurs 18 41

Membres inférienrs 10 23

Créne 21 48

Rachis 6 13
Malformations rénales 19 44 [1,9, 1] 34-50
Malformations génitales 13 30 {1, 23] 20-50
Anomalies neurologiques, hyper-réflectivité

tendineuse, retard mental, strabisme 8 [1, 11, 14, 19} 7-100
Anomalies digestives [1, 20] 1420
Malformations cardiaques [1,9 11] 10-33

Tableau II. Les malformations osseuses chez les 43 patients de
notre série.

Malformations Nbre de cas

Doigts courts et trapus

Syndactylie incompléte

Aspect effilé des doigts

Pouce surnuméraire ou bifide

Insertion basse du pouce

Retard des points d’ossification et
hypoplasie des os du carpe et métacarpe

Agénésie d’un au des deux pouces

Hypotrophie de 1’éminence thénar et
absence du pouls radial

Syndactylie des 2¢ et 3¢ orteils

Bifidité de la phalange distale

Main botte cubitale avec luxation cubitocarpienne et
agénésie du trapéze et du scaphoide

Microcéphalie

Exagération des empreintes digitiformes

Spina bifida

Luxation congénitale de hanche

Hypoplasie des deux talons

Scoliose dorsale

Retard de fermeture des arcs postérieurs
des derniéres vertebres cervicales 1
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Fig 2. Bifidité bilatérale des pouces.
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chromatophiles, d’une tendance mégaloblastique et
d’une hypergranulation de la lignée granuleuse ont été
retrouvés. Deux cas de transformation en leucémie
aigué myéloblastique ont été notés. L’électrophorese
de I’"hémoglobine, réalisée dans 31 cas, avait mis en

extrémes de 25000 et 128 000/mm3. Le nombre
moyen de globules blancs était de 3060/mm? et la
neutropénie était constante. Le nombre moyen de neu-
trophiles était de 930/mm3 avec des extrémes de 50 &
1 700/mm3. Une richesse relative du tissu hémato-
poiétique au myélogramme était retrouvée dans 37 %
des cas, alors que la biopsie médullaire montrait
constamment une moelle hypoplasique ou aplasique.
Quelques troubles de la maturation sous forme d’un
arrét de maturation au stade d’érythroblastes poly-

évidence une augmentation de 1’hémoglobine feetale
dans 25 cas (80 %). Le taux moyen était de 20,5 %
avec des extrémes de 5 4 40 %. Ce taux était €levé
chez trois patients asymptomatiques dépistés lors
d’une enquéte familiale. L’étude cytogénétique avait
intéressé 33 patients; cing caryotypes étaient jugés
normaux. Les anomalies cytogénétiques étaient a type
de cassures spontanées dans 26 cas (79 %). Chez les
deux patients avec transformation en leucémie aigué,
le caryotype avait montré de nombreux clones hyper-
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Fig 3. Agénésie bilatérale des pouces.

Tableau III. Les malformations urogénitales chez les 43 patients.

Malformations Nbre de cas

Rein pelvien ectopique n
Reins en fer a cheval 2
Petit rein gauche ou droit 2
Aspect de rein sigmoide par ectopie croisée
du rein droit avec fusion hétéropolaire des deux reins 2
Anomalie d’excrétion 1
Deux reins 2 gauche 1
Syndrome de jonction pyélo-urétérale 1
Verge insuffisamment développée 4
Ectopie testiculaire 3
Retard pubertaire 3
Hypospadias 1
pispadias 1

ploides chez le premier et une inversion péricentrique
du chromosome 7 chez le second.

La courbe de survie actuarielle des 43 patients est
représentée sur la figure 5. La moyenne de survie est
de 40,8 + 33,3 mois. Vingt et un patients &taient décé-
dés apres en moyenne 27 mois d’évolution (avec des
extrémes de 1 4 48 mois). La durée maximale de sur-
vie est de 14 ans aprés le diagnostic.

DISCUSSION

L’anémie de Fanconi est une maladie rare; 370 cas
seulement sont inscrits au registre international de la
maladie de Fanconi [1]. Ce chiffre est certainement
sous-estimé ; en effet, plusieurs cas ne sont pas réper-
toriés dans le registre international. D’ailleurs, Auer-
bach et al [7], en 1991, avaient relevé environ 700 cas

1203

Fig 4. Syndactylie incompléte des 2¢, 3¢ et 4¢ orteils.
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Fig 5. Courbe de survie des 43 patients, selon la méthode de
Kaplan-Meier (durée moyenne de suivi ; 41 = 5 mois).
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dans la littérature. Elle parait fréquente dans le Sud
tunisien puisque dans un seul centre, nous avons
recensé 43 patients en 12 ans. Cette fréquence pourrait
étre expliquée en partie par la grande fréquence des
mariages consanguins en Tunisie, qui est chiffrée 2
32,28 % dans le Nord tunisien [8]. La maladie de Fan-
coni est essentiellement une maladie de I'enfant [9].
La plupart des malades (35 cas) étaient gés de 5 &
14 ans, La découverte de la maladie aprés 20 ans est
rare (quatre cas dans notre série). Une trentaine de cas
sont rapportés dans la littérature [10]. Si la prédomi-
nance masculine est rapportée par la plupart des séries
[11-15], vne prédominance féminine a été retrouvée
dans notre série (sex-ratio: 0,79) ainsi que dans celle
d’ Auerbach et al [16]. Pour certains auteurs, lorsque
la maladie revét un caractere familial, elle se déclare
au méme 4ge dans une méme fratrie [10, 17]. Cela
pourrait étre li€ au fait que deux membres d’une
méme fratrie partagent, sur le plan génétique, le méme
groupe de complémentation [18]. Cette notion a été
retrouvée dans huit des dix familles de notre série,
dans lesquelles les différents membres ne partagent
pas toujours ie mé&me syndrome malformatif.

Les troubles de la pigmentation cutanée ont été les
anomalies morphologiques les plus fréquentes, tou-
chant 86 % des cas de notre série. Elles étaient pré-
sentes dans 60 & 75 % des cas selon les différentes
séries [1, 11, 14, 19]. Les malformations osseuses
classiques, surtout celles de la colonne du pouce, ont
été relativement fréquentes dans notre série. La dys-
morphie faciale (visage fin, triangulaire, miniaturisé)
a été si évocatrice qu’elle a pu, 2 elle seule, faire évo-
quer le diagnostic chez des enfants pancytopéniques.
Les anomalies rénales doivent étre systématiquement
recherchées par une UIV. L’ectopie rénale a été 1’ano-
malie la plus fréquente dans notre série et dans la litté-
rature [9, 11]. Des anomalies urologiques décrites
ailleurs [13] n’ont pas été retrouvées dans notre série
méga-uretére avec reflux vésico-urétéral, absence
d’un rein et bifidité urétérale. Les malformations
digestives, qui touchent 14 & 20 % des patients selon
les séries [1, 20], n’ont pas ét€ recherchées, de méme
que les malformations cardiaques, retrouvées dans
33 % des cas de la série de Gastearena et al, qui prati-
quent systématiquement une échographie cardiaque
chez leurs patients [11]. Un retard mental, noté dans
12 % a 33 % des cas selon les séres [11, 14, 19], a été
retrouvé chez quatre de nos patients (9 %). D’autres
avaient un niveau intellectuel excellent et une intelli-
gence vive.

Sur le plan biologique, conformément a la littéra-
ture, la lignée plaquettaire était la plus touchée [9, 11-
13]; en effet, la thrombopénie était constante. La neu-
tropénie, qui n'a été retrouvée que dans 60 % des cas
de la série de Schaison et al [9] et dans 82 % des cas

de la série de Gastearena et al [11], était également
constante dans notre série. L hypochromie mention-
née par de nombreux auteurs [9, 21] n’a été retrouvée
dans aucun cas de notre série. L’anémie était toujours
normochrome et le plus souvent macrocytaire. La
biopsie médullaire a été pour nous un élément de
confirmation du diagnostic, en montrant une moelle
hypoplasique ou aplasique dans tous les cas. Pour cer-
tains auteurs, elle demeure seulement un élément de
pronostic [11, 22, 23], D’aprés eux, la présence de
foyers de régénération et de mégacaryocytes sont des
éléments de bon pronostic alors que I’edéme et les
suffusions hémorragiques sont de mauvais pronostic.
Ces particularités histologiques n’ont pas été étudiées
dans notre série. Un taux anormal d’hémoglobine
feetale constituait pour nous un argument de plus en
faveur du diagnostic. Il était élevé chez trois patients
diagnostiqués au stade préanémique dont le taux d’hé-
moglobine était de 11,9, 12 et 12,8 g/dL et le volume
globulaire moyen de 105, 108 et 110 3. Le dosage de
I’hémoglobine feetale pourrait donc avoir un rdle dans
le dépistage de la maladie dans la fratrie d’un sujet
atteint. Les cassures spontanées ont été les anomalies
cytogénétiques les plus fréquentes puisqu’elles étaient
retrouvées dans 79 % des cas étudiés de notre série.
Elles étaient présentes dans 29 4 68 % des cas dans la
série de Germain et al [24]. D’autres anomalies 2 type
de lacune, de délétion, d’anneau et de figures tri~- ou
quadriradiales ont été décrites [20] mais n’ont pas été
retrouvées dans notre série. Les techniques dites de
haute résolution [25] ainsi que les méthodes permet-
tant de tester la sensibilité des lymphocytes aux diffé-
rents agents alkylants [4] auraient ét€ bénéfiques chez
les cing patients de notre série atteints d’une authen-
tique anémie de Fanconi avec un caryotype normal
selon les techniques classiques. Ces techniques man-
quent de précision et ne peuvent détecter que les cas-
sures spontanées. Le diagnostic de maladie de Fan-
coni a été retenu dans ces cas devant I’association
d’une aplasie médullaire avec un syndrome malforma-
tif évocateur et des antécédents familiaux. L’étude du
caryotype a cependant permis de conforter le diagnos-
tic de transformation en leucémie aigué&, en montrant
des anomalies caractéristiques (inversion péricen-
trique du chromosome 7, hyperploidie). D'autres ano-
malies chromosomiques ont été fréquemment décrites
en cas de transformation leucémique: il s’agit de
monosomie 7 et de duplication 1 q [7]. Le risque de
développer une leucémie aigu€ ou une tumeur solide
au cours d’une maladie de Fanconi est de plus de
10 % [2]. L’incidence de la leucémie aigué myéloide
chez les enfants atteints de maladie de Fanconi est
15000 fois supérieure & celle qu’on trouve dans la
population générale [7]. Le délai moyen de transfor-
mation est de 5 & 6 ans [26]. Chez nos deux patients,
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la transformation aigué a été découverte au méme
moment que la maladie de Fanconi, a ’dge de 15 et
18 ans.

I’ évolution spontanée de 1a maladie de Fanconi est
constamment fatale. Sous androgénes, cette issue
fatale est retardée mais les longues survies sont rares
[27]. Dans notre série, huit malades seulement ont
survécn plus de 5 apns, avec un maximum de 14 ans.
La greffe de moelle osseuse allogénique constitue le
seul traitement réellement curatif. Le taux de survie a
2 ans apres greffe est de 75 % {28, 291 ; il est de 56 %
dans la série de Gluckman et al [30] aprés revue de
199 cas d’anémie de Fanconi greffés entre 1978 et
1992. Le diagnostic prénatal est possible [16] mais
requiert des moyens considérables, limitant ses indica-
tions.

CONCLUSION

L’anémie de Fanconi est une maladie relativement
fréquente dans le Sud tunisien. Le diagnostic est facile
devant 1’association d’une aplasie médullaire et d’un
syndrome malformatif évocateur. Cette étude a permis
de dégager I'importance du dosage de I’hémoglobine
feetale, surtout pour le dépistage de la maladie dans la
fratrie, et de I’étude cytogérétique. L’androgénothéra-
pie ne peut que retarder I’issue fatale de cette maladie.
L’allogreffe de moelle osseuse est le seul espoir de
guérison.
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