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Resume
Object/fs, - Degager les aspects epidemiologiques, cliniques, biologiques et evolutifs de la maladie de Fanconi dans Ie sud
tunisien.
Patients et methodes. - Nous avons collige 43 cas sur uneperiode de 12ans. Pour chaque maladeont ete realises un examen
clinique, unbemogramme, unmyelogramme, une biopsie medullaire, uneelectrophoresedel'hemogloblne et uncaryotype, une
radiographic dusquelettc, une echographie abdominale et uneUIV. Tous lesmalades au stadede pancytopenie etaient traitespar
des androgenes. Aucun malade n'a benelicied'uneallogreffe demoelle osseuse.
Resultats. - Vingt-quatre lilies et 19garcons (agemoyen de 10anset 9 mois). Le caractere familial a eteretrouvedans 53%des
cas. Lemotif deconsultation le plus frequent etait unsyndrome anernique (69%). Le diagnostica ete pose lors d'une enquete
familialedans dix cas (24%). Le syndrome malformatif etaitpresent dans tous lescas (troubles de pigmentation: 86 %; retard
de maturation osseuse: 83 %; dysmorphie faciale : 76 %; hypotrophie staturale: 65 %; anomalies osseuses: 53 %;
malformationsrenales : 44%), L'anernie a et6retrouvee dans 88%descas. Lathrornbopenie et la neutropenic etaient constantes.
La moelle etait, danstous lescas, hypoplasique ou aplasiqueala biopsie medullaire, Des cassures chromosomiques spontanees
onteteretrouvees dans 79 % des casetudies. Le taux d'hemcglobine fcetale etaiteleve dans 80 % des cas etudies avecun taux
moyen de20,5%. Le taux desurvie actuarielle a5 ans etaitde48 %,maislestongues surviesetaient rares(huit patients sur43).
Conclusions. - Cette maladie parait frequente dans IeSud tunisien.Uncaryotype normal selon lestechniques c1assiques, retrouve
chez cinq de nos patients, ne peut pasecaner Iediagnostic, d'oa I'interet des agents sensibllisants, Par ailleurs, un taux anormal
d'hemoglobine fcetale a permis, dans certains cas, d'evcquer Ie diagnostic. L'androgenotherapie a permis d'accroitre la survie a
plus de5 anschez huit patients. Cependant, Ieseulespoirdeguerison reste lagreffe demoelle osseuse. © 1998 Elsevier, Paris
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Summary - Fanconi's disease: a studyof43casesin southernTunisia,
Background, - To report the epidemiologic, clinical, biologicalfeatures andcourse of Fanconl's anemia insouthern 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 thepatients who were at a pancytopenia
stage were given androgens. Nonehad a bone marrow allograft.
Results. - There were 24 girlsand19boys. Themeanageat diagnosis was 10years and 9 months. The familial character was
presentin 53%of thecases. The mostfrequent initialcomplaint 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%; facialdysmorphy; 76%; staturalhypotrophy: 65%; bone abnormalities: 53%; renal
malformations: 44%). Anemia was present in 88% of the cases, thrombocytopenia andneutropenia in all cases. Bone marrow
was hypoplastic or aplastic in all cases onbiopsies. Spontaneous chromosomalbreaks were found in 79% of thestudied cases.
Fetal hemoglobin was increased in 80%of thestudiedcases with a mean level of20.5%. Actuarialsurvival rate at 5 years was
48%, butlong survivaldurations wererare (eightoutof43 patients).
Discussion. - This disease, rare in the world, seems to be frequent in southern Tunisia. A normal karyotype (with classical
techniques), found infivepatients, couldnot discard the diagnosis;for this reason, theuseof sensitizingagents shouldimprove
the sensitivity of the test. Besides, an increased level offetal hemoglobin enabled us to suggest the diagnosis in some cases,
Androgenotherapy increased the survival duration to more than 5 years in eight patients. However, bonemarrow allograft
remains the onlypossibility of cure. © 1998 Elsevier, Paris

anemia, aplastic I epidemiology I genetic marker I fetalhemoglobin I data collection I follow-up studies



Maladiede Fanconi 1201

L'anemie ou maladie de Fanconi est une affection
rare, constitutionnelle, autosomique recessive [1, 2].
Elie se distingue par 1'association frequente d'un syn
drome malformatif, d'une fragilite chromosomique et
d'une hypoplasie rnedullaire lentement progressive.
Sa pathogenic la plus communement reconnue est une
deficience dans un des mecanismes de reparation de
l'ADN [3-5J, a l'origine d'une instabilite aux agents
de pontage interbrins de I' ADN et aux radiations ioni
santes et ultraviolettes. Son pronostic est letal a
moyen et long termes en dehors d'une greffe de
moelle allogenique. Notre etude retrospective s'est
interessee aux aspects epidemiologiques, cliniques,
hematologiques, cytogenetiques et evolutifs de cette
maladie, atravers l'etude de 43 observations.

PATIENTS ET METHODES

Entre 1984 et 1995, nous avons collige 43 observations de
patients atteints de maladie de Fanconi. Chez ees patients,
on a realise un hemogramme fait au Coulter, avant toute
transfusion, un myelogramme colore au May-Grunwald
Giemsa, une biopsie medullaire coloree a l'hematoxyline
eoslne-safran, une electrophorese de l'hemoglobine sur gel
d'agarose a pH alcalin et un caryotype realise sur des lym
phocytes sanguins apres culture pendant 72 heures en pre
sence de phytohemagglutinine et marquage chromosomique
en bandes R. Dans les deux cas ou une transformation en
une leucemie aigue a ete suspectee, le caryotype a ete fait
sur des cellules medullaires,

Tous les malades au stade de pancytopenic ont eto traites
par des androgenes: norethandrolone ou methylandrostero
lone ala dose de 1 mglkg/j, associes aun traitement substitu
tif transfusionnel en cas de besoin. Aucun malade n' a benefi
cie d'une allogreffe de moelle osseuse. La courbe de survie a
ete calculee selon la methode de Kaplan et Meier [6]. Les
donnees de I'Imagerie ont comporte une radiographie du
squelette avec etude de la maturation osseuse, une echogra
phie abdominale et une urographie intraveineuse (UN).

RESULTATS

La moyenne d'age des patients au moment du diag
nostic etait de lOans et 9 mois, la mediane etant de
9 ans avec des extremes de 5 et 29 ans (figure 1). Une
predominance feminine a ete observee, avec un sex
ratio de 0,79. La maladie revetait un caractere familial
atteignant plusieurs membres d'une meme fratrie dans
53 % des cas. Les 43 patients etaient issus de
33 familles. Dans dix families, deux membres etaient
atteints de la maladie. Celle-ci s'etait declaree apeu
pres au meme age dans huh famines, avec cependant
un syndrome malformatif different. Dans une famille
tres demonstrative, les deux freres etaient ages de
21 et 25 ans. Cette notion n'a pas ete verifiee dans
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Fig 1. Repartition des 43 patients selon J'li.ge au moment du diag
nostic.

deux autres famines OU l'age de declaration de la ma1a
die etait tres disparate. Une consanguiniteau quatrieme
degre a ete retrouvee dans 13 famines (39 %) et une
parente lointaine a e16 notee dans cinq familles (15 %).
Dans cinq families, un ou deux membres de Ia fratrie
etaient deja decedesde cette affection.

Le syndrome anemique etait le motif de consulta
tion le plus frequent (69 %), le plus souvent associe a
un syndrome hemorragique (61 %), moins frequem
ment aun syndrome infectieux (38 %) et rarement
isole (21 %). La maladie etait decouverte al'occasion
d'un syndrome hemorragique isole dans deux cas
(4 %) et d'un syndrome infectieux isole dans un cas
(2 %). Le diagnostic etait pose Iors d'une enquete
familiale dans dix cas, soit 24 %. Trois etaient au
stade preanemique.

Comme le montre Ie tableau I, le syndrome mal
formatif, apprecie en fonction des donnees de l'exa
men physique et de l'imagerie, a touche les divers
systemes. II s' agissait essentiellement de troubles
de la pigmentation curanee, d'hypotrophie staturale,
de dysmorphie faciale et d' anomalies osseuses
(tableau II, figures 2 et 3) et renales (tableau III).
Une .syndactylie incomplete a ete notee chez cinq
patients (figure 4).

La majorite des patients (33 cas) se sont presentes
au stade de pancytopenic. L'anemie etait frequente
(88 %) et severe, le taux d'hemoglobine etait en
moyenne de 6,9 g/dl., avec des extremes de 1,5 et
16 g/dL. Elle etait normochrome et le plus souvent
macrocytaire, Ie volume globulaire moyen etant en
moyenne de 109/13. La reticulocytose etait basse mais
pas toujours efforidree, avec une moyenne de
35 200/mm 3. La thrombopenie etair la regle, Ie
nombre moyen etant de 52 200/mm 3, avec des
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Tableau I. Le syndrome malfonnatif dans les 43 cas de notre serie et dans la Iitterature.

Lltterature %

[1, ] 1,14, 19J 60--75

[13,23J 80--H)O
[14J 88

[1, II, 13J 69-100
[1,14, 19J 50-64

Syndrome malformatif

Troubles de la pigmentation cutanee
Taches cafe au Iait
Hyperpigmentation cutanee

Dysmorphie faciale
Retard de maturation osseuse
Retard sraturoponderal
Malformations osseuses

Membres superieurs
Membres inferieurs
Crane
Rachis

Malformations renales
Malformations genitales
Anomalies neurologiques, hyper-reflectlvite

tendineuse, retard mental, strabisme
Anomalies digestives
Malformations cardiaques

Cas de notre serie

37
25
Jl
33

20124
28
23
18
10
21
6

19
13

8

%

86
65
26
76
83
65
53
41
23
48
13
44
30

[I,9,IIJ
[1,23J

[1, II, 14, 19J
[1,20J

[1,9, III

34-50
20-50

7-100
14-20
10--33

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

extremes de 25 000 et 128 OOO/mm3. Le nombre
moyen de globules blanes etait de 3 060/mm 3 et 1a
neutropenie etait constante. Le nombre moyen de neu
trophiles etait de 930/mm 3 avec des extremes de 50 a
1700/mm3. Une richesse relative du tissu hemato
poretique au myelogramme etait retrouvee dans 37 %
des cas, alors que 1a biopsie medullaire montrait
constamment une moelle hypop1asique au aplasique.
Quelques troubles de la maturation sous forme d'un
arret de maturation au stade derythroblastes poly-

Doigts courts et trapus 5
Syndactylic incomplete 5
Aspect effile des doigts 3
Pouce surnumeraire ou bifide 3
Insertion basse du pouce 3
Retard des points d' ossification et

hypoplasie des as du carpe et metacarpe 3
Agenesie d'un ou des deux pouces 2
Hypotrophie de I' eminence thenar et

absence du pouls radial 2
Syndactylie des 2e et 3e orteils 2
Bifidite de la phalange distale I
Main botte cubitale avec luxation cubitocarpienne et

agenesie du trapeze et du scaphoYde I
Microcephalie 13
Exageration des empreintes digitiformes 10
Spina bifida 2
Luxation congenitale de hanche I
Hypoplasie des deux talons I
Scoliose dorsale I
Retard de fermeture des arcs posterieurs

des dernieres vertebres cervicales

Fig 2. Bifldlte bilaterale des pouces,

chromatophiles, d'une tendance megaloblastique et
d'une hypergranu1ation de la lignee granuleuse ant ete
retrouves. Deux cas de transformation en leucemie
aigue myeloblastique ont ete notes. L'electrophorese
de l'hemoglobine, realisee dans 31 cas, avait mis en
evidence une augmentation de I'hernoglobine fcetale
dans 25 cas (80 %). Le taux moyen etait de 20,5 %
avec des extremes de 5 a40 %. Ce taux etait eleve
chez trois patients asymptomatiques depistes lors
d'une enquete familiale. L'etude cytogenetique avait
interesse 33 patients; cinq earyotypes etaient juges
normaux. Les anomalies cytogenetiques etaient atype
de cassures spontanees dans 26 cas (79 %). Chez les
deux patients avec transformation en leucemie aigue,
Ie caryotype avait montre de nombreux clones hyper-

Nbre de casMalformations
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Fig 3. Agenesie bilaterale des pouces.

Tableau III. Les malformations urogenitales chez les 43 patients.

1203

Malformat ions Nbre de cas

Rein pelvien ectopique I I
Reins en fer acheval 2
Petit rein gauche ou droit 2
Aspect de rein sigrnotde par ectopie croisee

du rein droit avec fusion hetercpolaire des deux reins 2
Anomalie d' excretion 1
Deux reins agauche I
Synd rome de jonct ion pyelo-ureterale I
Verg e insuffisamment developpee 4
Ectop ie testiculaire 3
Retard pubertaire 3
Hypospadias I
Epispadias I

plordes chez le premier et une invers ion pericentrique
du chromosome 7 chez le second.

La courbe de survie actuarielle des 43 patients est
representee sur la fi gure 5. La moyenne de survie est
de 40 ,8 ± 33,3 mois, Vingt et un patients etaient dece
des apres en moyenne 27 mois d'evolution (avec des
extremes de I a48 mois). La duree maximale de sur
vie est de 14 ans apres le diagnostic.

DISCUSSION

L'anernie 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-estime ; en effet, plusieurs cas ne sont pas reper
tories dans le registre international. D'ailleurs, Auer
bach et al [7], en 1991, avaient releve environ 700 cas

Fig 4. Syndactylie incomplete des 2e, 3e et 4e orteils.
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Fig 5. Courbe de su rvie des 43 patients, selon la methode de
Kaplan-Meier (duree moyenne de suivi : 41 ± 5 mois).
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dans Ia litterature, Elle parait frequente dans Ie Sud
tunisien puisque dans un seul centre, nous avons
recense 43 patients en 12 ans. Cette frequence pourrait
etre expliquee en partie par la grande frequence des
mariages consanguins en Tunisie, qui est chiffree a
32,28 % dans Ie Nord tunisien [8]. La maladie de Fan
coni est essentiellement une maladie de l'enfant [9].
La plupart des malades (35 cas) etaient ages de 5 a
14 ans. La decouverte de la maladie apres 20 ans est
rare (quatre cas dans notre serie), Une trentaine de cas
sont rapportes dans Ia litterature [10]. Si Ia predomi
nance masculine est rapportee par Ia plupart des series
[11-15], une predominance feminine a ete retrouvee
dans notre serie (sex-ratio: 0,79) ainsi que dans celIe
d' Auerbach et al [16]. Pour certains auteurs, lorsque
la maladie revet un caractere familial, elle se declare
au meme age dans une meme fratrie [l O, 17]. Cela
pourrait etre lie au fait que deux membres d'une
meme fratrie partagent, sur le plan genetique, le meme
groupe de complementation [18]. Cette notion a ete
retrouvee dans huit des dix famines de notre serie,
dans lesquelles Ies differents membres ne partagent
pas toujours le meme syndrome malformatif.

Les troubles de la pigmentation cutanee ont ete les
anomalies morphologiques 1es plus frequentes, tou
chant 86 % des cas de notre serie. Elles etaient pre
sentes dans 60 it 75 % des cas selon les differentes
series [1, 11, 14, 19]. Les malformations osseuses
classiques, surtout celles de la colonne du pouce, ont
ete relativement frequentes dans notre serie, La dys
morphie faciale (visage fin, triangulaire, miniaturise)
a ete si evocatrice qu'elle a pu, aelle seule, faire evo
quer le diagnostic chez des enfants pancytopeniques,
Les anomalies renales doivent etre systematiquement
recherchees par une illV. L'ectopie renale a ete l'ano
malie la plus frequente dans notre serie et dans la litre
rature [9, 11]. Des anomalies urologiques decrites
ailleurs [13] n'ont pas ete retrouvees dans notre serie :
mega-uretere avec reflux vesico-ureteral, absence
d'un rein et bifidite ureterale. Les malformations
digestives, qui touchent 14 it 20 % des patients selon
les series [1, 20], n'ont pas ete recherchees, de meme
que les malformations cardiaques, retrouvees dans
33 % des cas de la serie de Gastearena et al, qui prati
quent systematiquement une echographie cardiaque
chez leurs patients [11]. Un retard mental, note dans
12 % a33 % des cas selon les series [11, 14, 19], a ete
retrouve chez quatre de nos patients (9 %). D'autres
avaient un niveau intellectuel excellent et une intelli
gence vive.

Sur le plan biologique, conformernent a la littera
ture, la lignee plaquettaire etait la plus touchee [9, 11
13] ; en effet, la thrombopenie etait constante. La neu
tropenie, qui n'a etC retrouvee que dans 60 % des cas
de la serie de Schaison et al [9] et dans 82 % des cas

de Ia serie de Gastearena et al [11], etait egalement
constante dans notre serie, L'hypochromie mention
nee par de nombreux auteurs [9,21] n'a ete retrouvee
dans aueun cas de notre serie. L'anemie etait toujours
normochrome et Ie plus souvent macrocytaire. La
biopsie medullaire a ete pour nous un element de
confirmation du diagnostic, en montrant une moelle
hypoplasique ou aplasique dans tous les cas. Pour cer
tains auteurs, elle demeure seulement un element de
pronostic [11, 22, 23]. D'apres eux, la presence de
foyers de regeneration et de megacaryocytes sont des
elements de bon pronostic alors que l'cedeme et les
suffusions hemorragiques sont de mauvais pronostic.
Ces particularites histologiques n'ont pas ete etudiees
dans notre serie, Un taux anormal d'hemoglobine
fcetale constituait pour nous un argument de plus en
faveur du diagnostic. II etait eleve chez trois patients
diagnostiques au stade preanemique dont le taux d'he
moglobine etait de 11,9, 12 et 12,8 g/dL et le volume
globulaire moyen de 105, 108 et 110 J13. Le dosage de
l'hemoglobine fcetale pourrait done avoir un role dans
le depistage de la maladie dans la fratrie d'un sujet
atteint. Les cassures spontanees ont ete les anomalies
cytogenetiques les plus frequentes puisqu'elles etaient
retrouvees dans 79 % des cas etudies de notre serie,
Elles etaient presentes dans 29 it 68 % des cas dans la
serie de Germain et al [24]. D'autres anomalies atype
de lacune, de deletion, d'anneau et de figures tri- au
quadriradiales ont ete decrites [20] mais n' ont pas ete
retrouvees dans notre serie. Les techniques dites de
haute resolution [25] ainsi que les methodes permet
tant de tester la sensibilite des lymphocytes aux diffe
rents agents alkyl ants [4] auraient ete benefiques chez
les cinq patients de notre serie atteints d'une authen
tique anemie de Fanconi avec un caryotype normal
selon les techniques classiques. Ces techniques man
quent de precision et ne peuvent detecter que les cas
sures spontanees. Le diagnostic de maladie de Fan
coni a ete retenu dans ces cas devant l'association
d'une aplasie medullaire avec un syndrome malforma
tif evocateur et des antecedents familiaux. L' etude du
caryotype a eependant permis de conforter le diagnos
tic de transformation en leucernie aigue, en montrant
des anomalies caracteristiques (inversion pericen
trique du chromosome 7, hyperploidie). D'autres ano
malies chromosomiques ont ete frequemment decrites
en cas de transformation leucernique : il s' agit de
monosomie 7 et de duplication I q [7]. Le risque de
developper une leucemie aigue ou une tumeur solide
au cours d'une maladie de Fanconi est de plus de
10 % [2]. L'incidence de la leucemie aigue myelorde
chez les enfants atteints de maladie de Faneoni est
15000 fois superieure a celIe qu'on trouve dans la
population generale [7]. Le delai moyen de transfor
mation est de 5 a6 ans [26]. Chez nos deux patients,
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la transformation aigue a ete decouverte au merne
moment que la maladie de Fanconi, it l'age de 15 et
18 ans.

L'evolution spontanee de la maladie de Fanconi est
constamment fatale. Sous androgenes, cette issue
fatale est retardee mais les longues survies sont rares
[27]. Dans notre serie, huit malades seulement ant
survecu plus de 5 ans, avec un maximum de 14 ans.
La greffe de moelle osseuse allogenique constitue le
seul traitement reellement curatif. Le taux de survie a
2 ans apres greffe est de 75 % [28,29]; il est de 56 %
dans Ia serie de Gluckman et al [30] apres revue de
199 cas d'anemie de Fanconi greffes entre 1978 et
1992. Le diagnostic prenatal est possible [16] mais
requiert des moyens considerables, limitant ses indica
tions.

CONCLUSION

L'unemie de Fanconi est une maladie relativement
frequente dans le Sud tunisien. Le diagnostic est facile
devant l'association d'une aplasie medullaire et d'un
syndrome malformatif evocateur, Cette etude a permis
de degager l'importance du dosage de l'hemoglobine
fcetale, surtout pour le depistage de la maladie dans la
fratrie, et de I'etude cytogenetique, L'androgenothera
pie ne peut que retarder l'issue fatale de cette maladie.
L' allogreffe de moelle osseuse est Ie seul espoir de
guerison,
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