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chapitres suivants traitent des problémes plus spécifiques auxquels sont confrontées les personnes foaichaes

anémie de Fanconi; deux chapitres sont ensuite consacrés aux aspects psychologiques et sociaux liégraubien
malade et de sa famille élargie. La conclusion fournit une liste exhaustive concernant la surveillance clinique et les
criteres dediagnostic en particulier pour les médecins et autres professionnels de santé.

Ces recommandations ont été écrites dans I'espoir profond qu'elles participeront a un meilleur suivi et une amélioratior
de la qualité de vie des personnes touchées par cettiadia grave et potentiellement mortelle.

fiDave et Lynn Fr danoomayemin Researcht Frahtréelement transformé ce monde dans lequel ils sont

entr ®s. 0
0 Francis Collins, MD, PhD, Directeur du National Institute of Health

Winner, Natonal Medal of Science, 2009

fi L FEanconi Anemia Research Fuadt le meilleur groupe de soutien a la recherche pour une maladie rare dans le monde. Il est
modéle pour montrer comment un petit groupe de familles dédiées peut accélérer le rythme desqgieatfigues et représenter
un espoir réaliste pour les patients atteints par une maladie autrement fatale. »

d David Nahan, MD,ProfesseuEmérite ancien directeur Harvard Medical School,
DanaFarber Cancer Institute; Winner, National Medal of Socé& 1990

"Les efforts inlassables du Fanconi Anemia Research Fund ont démontré qu'une maladie génétique rare peut fournir une
essentielle pour mieux comprendre le processus biologique de base du canu&mduil'importance de ces efforts dans
l'avarcement de la recherche médicale ne doit pas étreestinse. "

d Lee Hartwell, PhD, President Emérite, Fred Hutchinson Cancer Research Center
Winner, Prix Nobel 2001

Lynn et Dave Frohnmayer ont créé le Fanconi Anemia Research Fund (FARF) en 1989veodesrtraitements
efficaces pour I'anémie de Fanconi et fournir des services de soutien et pour les familles touchées dans le mc
entier.

Le FARF :
7 Alloue des subventions pour la recherche. Le FARF a financé plus de 105 chercheurs et 56 inithlisam t
plus de 17 millions de dollars.
1 Publie de l'information scientifique, clinique et pour le soutien des familles. Ces publications sont utilisées |
milliers de chercheurs, de médecins et de familles dans le monde entier.
7 Organise un colloguscientifique international annuel au cours duquel les chercheurs du monde entier prése
leurs avancées et résultats.
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Introduction

La 4 me ®diti on Haacori AnemiavGualgires for Diagndsia an®@Mapagement
publicationdu Fanconi Anemia Research FURARF - Fonds de recherche sur I'anémid=daconi), efsle
résultat d'une conférenceui s b6est tenue ° Herndon, Virginie,
éditions précédentes publiées en 1999, 2003 et 2008.

Ces recommandatios®nt publiées pour les médecins qui suivent les patients sitteidt6 a n ® mi e d
et pour les patients et les familles qui souhaitent assurer une prise en charge optimale en améliorant leu
compréhension de toutes les facettes de I'anémie de Fanconi et pour une orientation appropriée.

Ce guide commence pardesinfmat i ons d®t ai |l | ®es sur | e diagno
Fanconi; les chapitres suivants traitent des problemes plus spécifiques auxquels sont confrontées les
personnes touchées par une anémie de Fanconi; deux chapitres sont ensuite eonsaspésts
psychologiques et sociaux liés au bére du malade et de sa famille élargie. La conclusion fournit une
liste exhaustive concernant la surveillance clinique et les critéres de diagnostic en particulier pour les
meédecins et autres professiolsnge sante.

Cet ouvrage s'appuie sur des donn®es m®di cal es
d'information d0 a des limitations de données chiffrées, de calendrier ou de connaissances actuelles, le
consensus des avis des expertssend les recommandations. Tous les efforts ont été faits pour donner
leur juste place a des opinions médicales divergentes en cas de controverse et de manque de certitudes
Tous les chapitres ont été relus par des collegues et décrivent les procéitlicatesiles plus en pointe a

la date de publication du guide. Afin de ne pas paraitre trop normatif, le titre de cet ouvrage est passé pc
cette nouvelle édition du terndle "Régles" a celui de "Recommandatlodspartir des discussions qui ont

eu lieulors des différentes conférences de travail (la plus récente comme les précédentes), les auteurs d
guide retirent la conviction qu'une base de données médicales plus fournie doit étre développée afin de
réunir plus de certitudes sur lesquelles fondetets les recommandations.

Les recherches scientifiques sur la maladie de Fanconi ont considérablement progressé depuis la dernie
édition de 2008 :
1 16 genes Fanconi ont désormais été identifiés (plus 2 encore tout recemment). La compréhensior
des interations entre les voies moléculaires est devenue toujours plus complexe et sophistiquée. L
détermination du génotype et I'analyse de la mutation pour chaque patient déterminent directemer

1
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les choix des traitements appropriés et on sait déja que cettaatifum va devenir de plus en plus
pertinente pour les soins du patient.

1 Les prédicteurs phénotypiques et génotypiques de I'histoire naturelle et de l'issue de la maladie
commencent a apparaitre. Dans la mesure ou les colts des analyses de génomesaatinplens
a baisser, nous pouvons nous attendre au développement de méthodes de diaghestiéronte,
de thérapie encore plus spécifiques et puissantes.

1 L'identification du gene BRCAZ2 et d'autres genes Fanconi liés a une susceptibilité aulcasier
a permis un afflux de nouveaux talents scientifiques et un accroissement de l'intérét pour la
recherche sur la maladie de Fanconi. La pertinence de ces découvertes pour les porteurs
hétérozygotes est en cours d'évaluation.

T Une cohorte plus impomée d'adultes greffés survivants nécessite une surveillance médicale
nouvelle et pose d'autres problémes de traitements qui incluent la question non résolue du
vieillissement avec la maladie de Fanconi sagsnte, les pieges des produits pharmaceutiques
communément utilisés dans la médecine pour adultes et prescrits aux personnes concernées par
maladie de Fanconi, ainsi que l'apparition habituelle des complications possiblgeeffesavec les
i nconnues sur doéaut r es ceaapxdraitements chez ks indigidus touchéss
par la maladie de Fanconi.

T Avec la longévité accrue des patients concernés par la maladie de Fanconi, la gestion de la surch
en fer résultant des transfusions devient préoccupante.

T Une série de publicatiorssientifiques éminentes sur le rle des aldéhydes dans la maladie de
Fanconi a changé considérablement I'orientation des recherches et de la stratégie thérapeutique ¢
derniéres années. Ces découvertes se réferent non seulement au débat en codies duidiefaut
de réparation de 'ADN comme origine premiére du mécanisme biologique a la base de la maladie
de Fanconi, mais suggerent aussi que l'attention soit portée a comprendre la pertinence de la
limitation de I'exposition des personnes touchéesapamaladie de Fanconi aux aldéhydes exogenes
et endogénes, dont I'alcool. Enfin, cette recherche en évolution rapide a inspiré le développement
nouvelles thérapies a base de petites molécules, et d'autres formes d'interventions susceptibles di
diminuerles dommages causés aux cellules souches Fanconi, de supprimer I'évolution cancéreus
ou les deux.

1 La possibilité d'un diagnostic génétique-priplantatoire pour la maladie de Fanconi et pour le
typage HLA offre | a pos s aunedraffda d® saagude cogplanr e nt s
compatible.

1 Le contrble des patients adultes concernés par la maladie de Fanconi révéle une incidence frapps
et inquiétante des cancers épidermoides, notamment ceux de la téte et du cou, et de la sphére
gynécologique. Qa souligne le besoin d'une surveillance permanente et de possibilités de
traitements plus efficaces tout au long de la vie du patient.
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Considérations géenérales

Comme toujours, la Conférence de travail était guidée par les considérations généralessyuvant
forment la base servant a des recommandations plus spécifiques.

La maladie de Fanconi est une affection génétique tres rare.
1 La précision du diagnostic est cruciale et requiert une tres grande expertise.

1 Les tests génétiques sont importants poutdsts ultérieurs pratiqués dans la fratrie ; la recherche
de donneurs compatibles ; l'identification du génotype en prévision de I'apparition de symptdomes ¢
de leurs conséquences ; le projet familial (dont le diagnostic préimplantatoire); la sélextion de
bonnes équipes pour les essais de thérapie génique ; le conseil génétique a la famille.

1 L'expertise dans les traitements de la maladie de Fanconi est hautement spécialisée et jusqu'a pre
elle est massivement concentrée dans quelques hodpitaux dhoréaince déterminante. De
nombreux mal ades concern®s par | 6an®mi e de |
mais l'utilisation de réseaux de référence et le recours a la coopération devraient contribuer a four
des soins appropriés.

La maladie de Fanconi est une affection complexe et chronique.
1 Des soins pluridisciplinaires bien organisés entre différentes spécialités médicales et chirurgicales
sont absolument nécessaires pour une surveillance et un traitement adaptés.

1 Des essais cliniquess au moins I'ensemble des études longitudinales sont nécessaires pour
informer les patients atteints de la maladie de Fanconi sur les possibilités de traitements a envisag
dans le futur.

1 Le passage des soins pédiatriques aux soins pour adultes, dejugeosdui de la surveillance
parentale a la prise en charge autonome, comportent des défis particulierement importants qui
nécessitent une gestion réfléchie.

La maladie de Fanconi doit étre considérée comme une affection multi systémique.
1 Le nom de la maldie, 'anémie de Fanconi, peut induire en erreur a la fois les médecins et les
patients, car les manifestations hématologiques de la maladie de Fanconi ne sont pas les seuls
problémes (ni méme souvent les plus importants) pour les personnes atteintes.

1 Le phénotype de la maladie de Fanconi est assez variable et entraine des erreurs et des errances
diagnostic. La surveillance doit étre pluridisciplinaire et comporter un test auditif, un contréle du
systéme endocrinien et gastntestinal, ainsi qu'une vilgnce a long terme concernant le cancer.

1 Pour la majorité des personnes atteintes de la maladie de Fanconi, la greffe de cellules souches e
l'ultime traitement du dysfonctionnement de la moelle osseuse. C'est pourquoi un contact précoce
avec un des meédurs services de greffe expérimenté dans la maladie de Fanconi et une consultatic
avec une équipe pluridisciplinaire sont souhaitables.
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La maladie de Fanconi est une affection qui accroit la susceptibilité au cancer.
1 Une surveillance fréquente, spécia@rmhpour la haute incidence des cancers de la téte et du cou, es
une préoccupation particuliére tout au long de la vie de la personne concernée par la maladie de
Fanconi, méme apres la greffe.

1 L'instabilité génétique intrinseque des cellules Fanconifggnile I'exposition aux radiations
ionisantes, aux substances cancérogenes de l'environnement et aux agents chimiothérapiques
comporte vraisemblablement des risques particuliers pour les personnes atteintes de la maladie d
Fanconi. Par conséquent, I'esfitn aux rayons X pour I'établissement de diagnostic, comme
d'autres contrbles ou traitements médicaux habituellement de routine, doivent étre limités, ou
employés avec une grande précaution. Ainsi, les choix de mode de vie tels que la consommation
tabac ou d'alcool peuvent avoir de sérieuses conséquences négatives, plus graves que celles
constatées dans la population générale.

La maladie de Fanconi est une affection exigeante sur le plan psychologique et social.
1 Les pressions exercées sur les paidas parents et la fratrie sur une longue période peuvent étre
écrasantes, notamment quand plusieurs membres de la famille sont affectés par la maladie.

f Les personnes atteintes par la maladie de Fanconi, leurs proches et les professionnels deesanté qui
suivent doivent °tre conscients de | a diffic
financiers engendrés, des répercussions sur le plan scolaire et professionnel et du choc émotionnel
significatif et durable résultant d'un tel diagnastic

1 Les adultes atteints de la maladie de Fanconi sont confrontés a des problemes spécifiques, et leurs
préoccupations psychologiques et sociales commencent a constituer un terrain de recherche distinc

Le diagnostic sougacent complexe et le nombre impornt de médicaments souvent nécessaires au
traitement peuvent exposer les patients atteints par la maladie de Fanconi au risque d'interactions
pharmaceutiques dangereuses.
1 Le médecin traitant et le médecin coordonnateur des soins doivent continuellemaéonceoet
surveiller a la fois les médicaments prescrits et ceux pris librement par le patient.

Les auteurs reconnaissent qu'une proportion non négligeable de familles cherchent et utilisent des
traitements "alternatifs”.

T Nous acceptons cette démarcheisnea méme temps nous demandons aux familles d'étre ouverts et
transparents avec ceux qui proposent ces ressources en posant des questions sur la médecine
alternative qu'ils utilisent. Des thérapies efficaces peuvent apparaitre et doivent étre partagées.
Toutefois, nous alertons sur le risque de toxicités imprévisibles et la nécessité d'identifier les
interactions médicamenteuses.
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Nous recommandons ce guide en espérant sincerement que nos conseils vont améliorer la vie des patient
atteints de cette gradfection potentiellement mortelle. Nous accueillons tous les commentaires annongant
de futures améliorations dans la prise en charge et le traitement.

Au nom du FARF (Fond de Recherche sur 'Anémie de Fanconi), nous adressons nos profonds remercien
aw nombreux auteurs et editeurs ayant contribué a ce travail. Notre gratitude particuliere va aux personne
touchées par la maladie de Fanconi, et leurs familles. Le lourd bilan de cette affection inspire nos efforts, €
I'ardent espoir des malades pourrgu@otive notre urgence a réaliser ce travail collectif. Pour finir, les
progres remarquables accomplis dans la compréhension biologique de la maladie de Fanconi stimulent nc
optimisme pour des résultats cliniques toujours meilleurs.

Dave Frohnmayer,Docteur en Droit

Président Emérite et Professeur de Droit

Université de I'Oregon
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Ce chapitre comprend deux parties. La premiere concepig/$gopathologie(dont les aspects génétique
et biochimiques) de la maladie de Fanconi et est destinée avant touieatifiuees et aux médecins
cliniciens. La seconde traite diagnosticde la maladie de Fanconi pour les médecins cliniciens, les
patients et leur famille.

La maladie de Fanconibu anémie de Fancon{AF) est une atteinte génétique de transmission
autosomique récessive en dehors des trés rares patients du groupe B (estimés a 2% des patients) pour
transmission est liée au chromosome X.

Ce chapitre traite des aspects génétiques et molécukesEanisables des différents éléments du phénotype
de | 6AF dont | " aplasie m®dull aire, | es | euc®mi
anomalies endocriniennes et les malformations congénitdleses mutations des géneANC sont
responables d'un défaut de réparation de I'ADN et d'une instabilité génétique. Au moment de la rédactior
de ce texte, des mutations causales ont ®t® i d:
n'‘ont pas de mutation identifi€e dans I'enserdbkgénes connus et on peut encore s'attendre a
I'identification de nouveaux genEaNC.

Note du traducteur

Depuis |l a r®daction de cet article, | e nombr
considéré a ce jour comme un gene FANGgI®lo & al, 2015). En revanche, 3 autres génes sont
identifiés comme des genes FANC bona filBNCR/RADS51 (cf. infra), FANCS/BRAC1 et
FANCT/UBE2T (Bogliolo & al, 2015).

M° me si on ne peut exclure que dboafuitrmer gq wuné
impliqgués que pour un trés faible nombre de patients. Enfin une discussion nosologique est actuelle
cours sur le phénotype nécessaire pour parler de maladie de Fanconi.

A noter néanmoins que parmi les génes les plus récenmheeatifiés les genes FANCO, FANCR et
FANCS sont associés a une fragilité chromosomique et a des malformations congénitales mais pas
ri sque de d®vel oppement;cedains auteursipréferant alors paglar dee m
syndrome «anconilike ».
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En termes d'incidence, I'estimation la plus souvent citée est qu'une personne sur 300 est porteuse d'une
mutation sur un des alléles d'un g&#NC. Cette estimation a recemment été réévaluée a 1 sur 181 aux
EtatsUnis (USA) et 1 sur 93 en Isra@lar ailleurs, au sein de populations spécifiques, un effet fondateur,
responsable éventuellement d'une incidence plus élevée (le plus souvent néanmoins inférieure a 1%) a «
démontré comme pour les juifs Ashkénaze8NCC BRCAZFANCDY), les européens ddord (FANCQO),

les Afrikaners FANCA), les africains de la partie sesaharienne de I'Afriqud-ANCG), les gitans
d'EspagneRANCA) et d'autresdf. Chapitre17) .

GenesFANC et voie de réparation de 'ADN

Les protéines codées parles 16 gfe®ICc onnus agi ssent de concert a
activ®e dans |l a cellule apr~s suaul)ABPemiccdune |
protéines figurent BRCAL et BRCA2, codées respectivépanles geneBRCAlet BRCA2/FANCDyui

sont les 2 principaux genes impliqués dans les cancers du sein héréditaires. Cette voie métabolique a pc
cette raison été dénommeée voie AF/BRCA.

Le génomeest constitué par I'ensemble des géenes de fimme. Ungénotypecorrespond a l'identification
précise des caractéristiques d'un ou de plusieurs genes. On parle dgg@atigqiéquand une mutation a
ete identifiée; le génotype de ce patient est alors connu.

Une maladie de transmission autosomale céssiveest une maladie génétique pour laguelle le géene en
cause est porté par un autosome (chromosomes 1 a 22), et non un chromosome sexuel (chromosol
Y), et qui ne s'exprime que si les 2 allelespfes) du gene sb mutés. Une mutation est hégtdu pere et
une de la mére. Ces maladies peuvent donc toucher les 2 sexes. Elles sont plus fréequentes en cas ¢
consanguinité ou d'endogamie.

Maladie liée a I'X: maladie génétique pour laquelle le géne en cause est porté par le chromosome X.
femmes ent porteuses saines (si elles ont un seul chromosome muté) mais peuvent transmettre la
leur fils. Une fille peut étre atteinte si les 2 chromosomes X sont porteurs de la mutation (ceci impligt
regle que leur pére estiméme atteint).

Fréquence des porteurgsains): incidence des sujets présentant une mutation sur un seul des 2 allele
(copie) d'"un g ne impliqu® dans une mal adi e 1
maladie mais peuvent la transmettre a leur enfant (si ohdes12 parents est porteur).

Mutation fondatrice : mutation présente au sein d'une population spécifique et qui se diffuse de gén¢
en g®n®r ation du fait d' ' une endogamie ou dour

Mutations bi-alléliques qui touchentés 2 alleles (copies) d'un géne.
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Mutation hypomorphe: mutation responsablifune modification de la protéine d'impact peu séveére et
permettant une conservation partielle de sa fonction.

Mutation germinale: mutation faisant partie intégratdeu g ® nome doéun suj et e
les cellules de I'organisme, y compris les cellules germinales (cellules reproductregs)utations sont
donc transmissibles a la descendance.

Mutation somatique: mutation acquise lors de la vie dadlividu, dans une cellule, et qui va ou non
donner naissance a un clone (leucémique ou tumoral). Ces mutations ne sont pas transmissibles.

Mutatondenovo. mut ati on ger minale non transmise pa
apparue au atle de zygote.

Un patient atteint de | 6 A-Bléliquetdupseul deegerANEH. r ~ gl
Historiquement le nombre de gereSNCavait été établi par I'étude des groupes de complémentation qui
permettait d'établir qu'un desmaposants de la voie AF/BRCA était absent dans la cellule méme si le géne
impliqué n'était pas encore conrafi. (notg.

La voie AF/ BRCA a ®t ® anal ys®e presqudenti rem
patients at t elesimpifié ded'aktlon dedbnotéines BANC lors de la réparation des Iésions
inter-brins lors de la réplication est représenté par la Figure 1 (pour céwviédérences *°*9). La lésion

de I'ADN elleméme est détectée par la protéine FANCM et uotme associée a cette voieAAP24.

Est alors form® un complexe constitu® de 8 pr o
AF. Ce complexe va activer la voie AF/BRCA en marmquitinant 2 autres protéineS§ANCD?2 et

FANCI qui vont former n dimére (ID2). Ce dimére va stabiliser la fourche de réplication et interagir, au
niveau des foyers de réparation nucléaires, avec des protéines dites d'aval qui cooperent dans la répara
des lésions de I'ADN avec d'autres protéines de réparatiohlzé (hon montrées dans la Figure 1).

Les genes dont les produits agissent apres l'ubiquitination de FANCD2 et FANCI sont appelés génes d'a
Pour au moins 7 de ces geneEANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C,
FANCP/SLX4FANCQ/XPF FANCD/RCA)), des mutations germinales, a I'état hétérozygote, ont été
mises en évidence chez des patients présentant des cancers familiaux en particulier des cancers du seir
ovaires et du pancréas. Chez ces patients, une mutation du second allele delhseisernatique permet

la transformation maligné**®.Les rares (< 5%) patients atteint:
all |l es pour un de ces g nes dobéaval ont donc uil
pédiatrique. Le magle le mieux caractérisé ésANCD2/BRCA1*® 2632 3340EnR 2013 |a premiére
patiente atteinte JdBEREALdanvieepooduinaiun adle majeursdand la rémpratiore
de | 6 ADN, a®“. @rte @ ses2 mptations éaé de tiigpomorphe (p.Vall736Ala). Le

phénotype clinique était sévére et associait un retard de croissance, une microcéphalie avec retard de

1 Une exception notable: Un patient Fanconi muté pour le BANCMavait aussi 2 mutations germinales du géne
FANCA®,

8
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développement et un cancer de l'ovaire précoce avec une toxicité sévere suite a la chimiothérapie
administrée. Sur le plamsologique, le fait qUBRCA1soit un "vrai" géne Fanconi est actuellement
débattu méme si la protéine BRCAL1 fait clairement partie de la voie AF/BRCA

Bon a savoir

L'ADN est une macromolécule qui a une structure en double hélice ressemblant Belieedéacorde
torsadée. Quand I'ADN doit se dupliquegdlication), avant la division de la cellule (ce qui permet a
chaque cellule fille d'avoir le méme génome), les 2 brins de I'ADN se séparent et chacun d'entre eux
copié; lors de cette phase I'entble adopte une structure en Y ddarche de réplication

Ce processus de réplication peut étre bloqué quand il existe des liaisons dites covalentes (chimique
une autre molécule et I'ADN; ces liaisons peuvent concerner un seul brin (liaisdorimtrou les 2 brins
opposeés de I'ADN (liaison intdarins). Les molécules capables de se lier aux brins d'ADN sont appelé¢
agents pontants.

Deux d'entre eux sont utilisés pour le test de cassures chromosonaoa®mycine C ou le
diepoxybutane.

Figure 1.Une des voies de réparation de I'ADN: la voie AF/BRCA
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Groupes de complémentation

Les cellules des patients AF ont un phénotype cellulaire caractéristique: I'hypersensibilité aux agent:
cassants. Ceci a permis une approche diagnostiqudel'dagyroupes de complémentation

Les laboratoires ont produit au coutstémps des lignées cellulairds référence, issues de patients attei
doAF; chacune de ces | ign®es correspond ~ un
I'nypothesequi avait été faite, hypothése qui s'est révélée exacte, était qu'a chaque groupe de
complémentation correspondait un gene FANC.

Avant méme que les génes FANC soient identifiés il a ainsi été possible de génotyper les patients. L
lignée du groupe FA avait ainsi, par définition, des mutations des 2 alléles du géne FANCA: si, apré
fusion, les cellules d'un patient ne complémentaient pas cette lignée cela voulait dire que les cellules
patient ne contenaient pas non plus de protéine FANCA et quidatpdait donc lui aussi muté pour le
gene FANCA.

Un nouveau groupe de complémentation est ainsi défini par une lignée cellulaire issue d'un patient ¢
d6AF qui, apr s fusion, ne compl ®ment e nacenau
Ce patient démontre alors I'existence d'un nouveau groupe de complémentation.

Cette approche a vite permis de comprendre que la maladie était liée a la mutation de différents ger
faire I'nypothése que les produits de tous ces genes devaggerer dans une méme vie métabolique.

Secondairement, quand les génes FANC ont été identifiés, une autre approche a été utilisée: la
complémentation par plasmide ou par rétrovirus (les fusions cellulaires étaient en effet techniqueme
difficiles). Lacomplémentation des cellules d'un patient se fait ici en les infectant par exemple par ur
rétrovirus porteur de 'ADN complémentaire d'un des genes FANC. Si le virus complémente les cellu
patient cela signifie qu'il lui a apporté l'information gémédi nécessaire a la production de la protéine
manquante et que le patient est donc muté pour ce gene la.

10



Tableau 1. Les génes Fanconi et leurs produits

Chapitrel
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Geéne Locus Taille du| ANDc | Nombre Poids de la Nombre Patients| Transmissior|

chromosomique | géne (kB) d'exons proteine (kD) | d'amino- (%)

(kB) acides

FANCA 16qg24.3 80 55 43 163 1455 60 AR
FANCB Xp22.31 30 2.8 10 95 859 2 X
FANCC 9g22.3 219 4.6 14 63 558 14 AR
FANCD1 13q12.3 70 11.4 27 380 3418 3 AR
(BRCA2)
FANCD2 3p25.3 75 5 44 162 1451 3 AR
FANCE 6p213 15 25 10 60 536 1 AR
FANCF 11p15 3 1.3 1 42 374 2 AR
FANCG (XRC( 9p13 6 25 14 70 622 9 AR
FANCI 1592526 73 4.5 38 150 1328 1 AR
(KIAAL1794)
FANCJ (BRIP1 17q922.3 180 4.5 20 150 1249 3 AR
FANCL 2pl6.1 82 1.7 14 43 375 <1 AR
(PHF9/POG)
FANCM (H 14¢21.3 250 6.5 22 250 2014 <1 AR
FANCN (PALB 16p12.1 38 3.5 13 130 1186 <1 AR
FANCO 17¢25.1 42 1.3 9 42 376 <1 AR
(RAD51C)
FANCP (SLX4) 16p13.3 26.6 55 15 200 1834 <1 AR
FANCQ 16p13.12 39.2 6.8 11 104 916 <1 AR
(XPF/ERCCA4)

kB: kilobase (unité e taille pour les séquences d'ADN).

kD: kilodalton (unité de taille pour les protéines).

AR: transmission autosomique récessive.

X:

trans mi

SSsion

i ®e

I 6 X.

NB : depuis la rédaction de cet article, le nombre de génes Fanconi a été porté a 18 : anirdéBut de chapitre.

11
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Bon a savoir

Un sujet "sauvage" (wild-type en anglais) est un sujet dont les 2 alléles du géne considéré sont norrr
(absence de mutation pathologique).

Un sujet hétérozygoteest un sujet porteur d'un allele muté et d'un alletenab S'il s'agit d'une maladie
récessive on parle de porteur sain.

NB: un patient peut étre qualifié deuble hétérozygoteou dhétérozygote composjtecela signifie ici
gu'il est porteur de 2 mutations différentes sur les 2 alléles du géne considére.

Uneétude du groupe de complémentatiosignifie que I'on va fusionner les cellules du patient avec un
lignée Fanconi de référence dont le génotype est connu : si les cellules du patient complémentent le
cellules de référence cela signifie que le géme pequel il est muté est différent de celui muté pour cett
lignée. Une autre approche est la complémentation par rétrovirus ou plasmide (cf.texte).

La cytométrie de flux (CMF) est une technique utilisée en biologie cellulaire pour analyser les
caractémstiques d'une cellule. On peut par exemple démontrer la présence a sa surface de certaines
ou quantifier son ADN. Par cette approche on peut analyser les cellules une par une puis estimer la
proportion d'entre elles qui présente une caractéarstigpnnée. La CMF est utilisée pour le diagnostic de
hémopathies malignes en particulier.

Le Western blot est une technique de laboratoire qui permet d'analyser les protéines d'un extrait cell
en fonction de leur migration sur un gel soumis a umnghélectrique, migration qui dépend de leur taille
de leur ionisation.

Méthodes de laboratoire utilisables pour le diagnostic

Tests de complémentation
Bien que les méthodes de séquencage de type NGS (next generation sequencing) se soient maintenant

déweloppées en routine dans les pays les plus dévelogip&hépitre 2 , | 6anal yse des ¢
complémentation reste une méthode de premiére ligne utilisée dans de nombreux pays pour génotyper |
patientsLe principe de cette technique estdetesterde ul t ures de cel |l ul es d{
di ff® rentes m®t hodes permettant doéoidentifier q
| ®sant | 6 ADN. Hi storiquement, cela a ®t® effecHt
entre |l es cellules du patient, et des cellul es
®t ait connu. Si |l es cellules de r ®f ®r ence compl
apportaient | O immafnogrun@aanttieo.n Ag & noé®tnivgeures e, S i | es ¢

cela impliquait que le groupe de complémentation de la lignée de référence et celui du patient étaient le
mémé>.

Le clonage des genEANCa permis de moderniser cette approeheffectuant une transduction des
cellules du patient par wun r ®tr oVvFAANGH S Lacellned e nan

12
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infect®e par | e r®trovirus devient capable de |
la correctim du phénotype d'hypersensibilité aux agents pontants cela implique que le géne muté chez le
patient est le méme que celui apporté par le rétrovirus. Cette complémentation rétrovirale est la seule
méthode actuellement validée aux USA pour usage cliniglle est par ailleurs largement utilisée dans
débautres pays, ~ la fois pour | es ®tudes clini
au choix, des | ymphocytes transform®s par | 6EB'
(fibroblastes) ou des lyrhpcytes T du sang périphérique.

La méthode, validée pour son usage en clinique, utilise la cytométrie de flux pour quantifier la proportion
de cellules bloquées en phase G2/M du cycle cellulaire aprés exposition des cellulest@upoagants
(une caract®ristique des cellules doéun patient
transduction rétroviralé”. Chaque rétrovirus contient 'ADN d'un seul gé#NC. Bien que pour les

premiers geneBANCdécouverts FANCA -B, -C, -E, -F, -G, and-L, mais pas$ M) il a pu étre facile de
produire les rétrovirus correspondants, des vecteurs existent également pour les autres genes et sont ut
dans le domaine de la recherche.

Test FANCD2

Si cette premiére approchenepetmepas doéi denti fier | e g ne en ca
pour étudier la protéine FANCD?2 qui est la protéine majeure de la voie AF/BRCA. Cette protéine est
activeeparunemoro b i qui ti nati on, gui n®cessietxee lchiumrt. ® gSt

présence sous ses 2 formes (FANSDpour short, et FANCDE, pour long; cette derniére correspondant
a la forme monaubiquitinée) peut étre révélée par un Western blot.

Chez un patient Fanconi on peut avoir 3 types de résultat quiverhdrie r | 6engu°®°te g®r
- FANCDZ2-S (non activée) est présent mais absence de forme-ofmqaitinée(FANCD2-L ) : c 6 e

l e r®sultat | e plus fr®quent pour un patient
code pour une des protéinesducompte cT ur . Ces g nlesygenes®NGAs d o a

FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCH, FANCL + FANCM

- FANCDZ2, présent sous ses 2 formes. Chez un patient pour qui le diagnostic de Fanconi est certai
ceci peut correspondre a 2 situations

O soitl e patient est mut® pour un g ne dobaval
| Gubiquitination de FRPANCID/BRCARFANCI/BRAPRi t i ci
FANCN/PALB2FANCO/RAD51CFANCP/SLX40uFANCQ/XPF'®

0 soit le patient est en situation desaicisme somatique

- Absence de prot® ne d®tectable (ou d®tecti ol
FANCD?2): cas des patients mutés pour le géne FANCD2. Une bande anormalement fine de
FANCD?2 peut aussi correspondre a une mutatior&NCI (cf. Figure 2B)

13
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Figure 2. Test FANCD?2 et analyse de la voie AF/BRCA
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Figure 2A. En cas de mutation d'un des genes d'amont (edANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF,
FANCG, FANCL, (FANCM)e test FANCD2 ne montre qu'une bande protéique correspondasealé
forme FANCD2S. En cas de mutation du gd&NCD2on n'observe qu'une tres fine bande protéique. C¢
est lié au fait que pour ce gene une des 2 mutations est toujours de type hypomorphe, permettant don
synthese d'une protéine en partie forratiglle qui peut étre révélée par des temps d'exposition tres longs
perte totale de cette protéine ne serait pas compatible avec la vie). Pour les mutations des genes d'av
FANCD1/BRCA2FANCJ/BRIP1FANCN/PALB2FANCO/RAD5S51CFANCP/SLX40r FANCQ/XPF:
situation ou la monoubiquitination de FANCD2 est normale, le Western blot montre la présence de 2 b
correspondant aux 2 formes : FANCGIS2t FANCDZ2L.

Figure 2B. En cas de mutation du géRANCI: il y a une réduction marquée de quantitpaeéine FANCD2
mais la présence de celiepeut étre démontrée sous ses 2 formes.

14
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Diagnostic

Circonstances cliniques du diagnostic et bénéfice clinique d'un diagnostic précoce

Bon a savoir

Lescellules souches hématopoiétiqu¢€ESH) sont des celles souches de la moelle osseuse (présente
également dans le sang du cordon ombilical) qui sont capables a la fois de se renouveler en permar
de donner naissance aux progéniteurs qui vont ensuite se différencier et permettre la production des
différents types de cellules du sang.

Le mosaicisme somatiquest défini par la présence au sein d'un méme organisme de cellules ayant ¢
caract®ristiques g®n®tiques diff®rentes. Sur
certaines ds CSH ont corrigé un des 2 alleles mutés (normalisation de la séquence génétique) et sol
redevenues des cellules "normales" capables de se multiplier normalement. On parle alors de "rével
La cellule corrigée peut permettre une hématopoiése noetnddas les cas les plus favorables, le patier
ne développera pas d'agie médullaire.

L'expérience des hémapediatres et hématologistes impliqués dans la prise en charge des patients attein
d6AF est que, si | e di lAgemédisttique; de plesten plug de pdtiants sosto u
diagnostiqguésad el = de | " enf ance. Le diagnostic peut e
prise pour une autre entité génétique et certains patients ne sont correctement diagnostigigedela
survenue d'une leucémie ou d'une tumeur solide, ou a I'occasion d'un bilan systématique pour un don de
moel |l e destin® ~ urLediagnosticest particulienementsdiffinile cheztles matients .
qui présentent un mosaicisn@stique et chez qui l'insuffisance médullaire est soit totalement absente
soit modérée. Le clinicien doit donc avoir un fort degré de suspicion devant toute constatation clinique ot
sympt*me faisant part iaed)elaforpon,@vantugepassoctonded AF ( °
plusieurs de ces symptomes. Un bénéfice immeédiat d'un diagnostic précoce est de pouvoir donner aux
parents la possibilité d'une consultation de génétique au cours de laquelle seront abordées les possibilite
offertes au couple drair un nouvel enfant qui lui sera non atteint. Le risque de récurrence dans la fratrie
est en effet de 25% a chaque naissance (et de 50% des garcons en cas de mutatiGtANCEENea

famille sera alors libre, en fonction de ses convictions moraledigieuses, et si les parents désirent un
autre enfant, de faire le choix d'une assistance médicale a la procréation: diagnostic prénatal (DPN),
diagnostic préimplantatoire (DPRf( Chapitre 17.

En revanche, au jour d'aujourd’hui, il n'existe pas daghe préventive pour supprimer, réduire ou retarder

|l es complications cliniques de | 6AF, en partic
N®anmoins, un diagnostic pr®coce permet doéopti
différentes manieres

M Donner enfin un diagnostic aux familles qui

1 Eviter toute complication médicale liee a une malformation congénitale non diagnostiquée

15
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1 Mettre en place un suivi hématologique approprié et, in finepuse en charge adaptée des
évolutions hématologiques (aplasie médullaire, syndrome myélodysplasique, leucémie aigué
myéloblastique)

1 Adapter au mieux le traitemedtd @n@oplasie en évitant les chimiothérapies les plus toxiques ou
en limitant les dosesed chimiothérapies et des irradiations

1 Informer au mieux le patient et sa famille du risque augmenté de cancer et lui proposer des mesut
hygi ®ni ques destin®es ~ r®duire ce risque (¢«
i mi ter &audkWWaemre intdiicrmati on ~ | 6exercice de ce
produits ou environnements toxiques)

T I'nformer | e patient sur | e risque doéhypogons:
nNn®cessit® dbéy adapter ses choix reproducti fs

Par exemple il est logique de proposer que des interventions chirurgicales correctrices de malformations
congénitales soient effectuées avant tout développement d'une pancytopénie (baisse des cellules sangu
Les médecins peuvent aussi optimiser léshmdes de diagnostic précoce de cancer ce qui a l'idéal
permettra une prise en charge chirurgicale exclusive, évitant ainsi d'exposer le patient aux toxicités séve
induites par les chimiothérapies et les irradiations.

Un diagnostic précoce permet audaéin de discuter avec le patient et ses proches du pronostic évolutif et
de les informer sur les complications possibles. Ceci leur permet d'avoir le temps de considérer les
différentes options thérapeutiques comme la greffe de CSH, les androgéneseles tée croissance et
I'ensemble des soins de support, tout en minimisant la surcharge en fer due aux transfusions de globule:
rouges, et de peser leurs avantages et inconvénients respectifs.

Enfin, les mutations peuvent étre identifiées avant une Hleuy®ssesse au sein de la famille, donnant
ainsi aux parents le temps de considérer les différentes options possibles.

Tests diagnostiques

Les tests diagnostiques présentés ici (test de cassures chromosomiques, analyse mutationnelle) sont dé
endétal dans | e chapitre 2 qui inclut ®gal ement

Test de cassures chromosomiques

Globalement, ce test, effectué sur des lymphocytes T du sang périphérique, est reconnu comme le test c

référence pour diagnesfuer | 6AF. On wutilise des agents <cas
2 brins de 'ADN, comme la mitomycine C ou le diepoxybutane (DEB); les 2 agents sont utilisables mais
DEB, reconnu comme cancérigene, n'est plus utilisé que ddnsderns centres. Les p

incapables de réparer les cassures deotates, sont extrémement sensible a ces agents ce qui permet cette
approche diagnostiquef(Chapitre 3.
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Bon a savoir

Le test de cassures chromosomiquest le test biagique qui le plus souvent permet d'affirmer le
diagnostic d'AF. Ce test quantifie le nombre de cassures des chromosomes apres qu'ils aient été ex|
un agent dit cassantmwone la mytomycine C. lltraduite f ai t que | es p adpablesn
de réparer les cassures ADN doubi@ns induites par ces agentes sujets porteurs ont un test normal.

Ce test, s'il est r®alis® dans un | aboratoire
est important de savoir néanmomsil existe des faux positifs. Ils peuvent se voir en cas de probleme

technique ou si le test est réalisé dans les semaines ou mois qui suivent une chimiothérapie. Un nombre

anormal de cassures chromosomiques peut aussi s'observer dans d'autresgéaktijess comme le

syndrome de Nijmegerrf Chapitre 2, Tabkeul). De faux négatifs sont également possibles en raison, ici

aussi, de problemes techniques lors de la réalisation du test ou en cas de mosaicisme somatique.

Les tests effectués sur des fiblastes (obtenus aprés culture faite a partir d'une biopsie de peau) sont utile
dans les cas ou les tests effectués sur le sang sont ambigus voire normaux alors que le phénotype cliniq

est trés évocateur. Ces tests sur les fibroblastes (test FANGD@e t@abilité aprés exposition a la

mitomycine C) sont les seuls qui peuvent affirmer le diagnostic dans le cas d'un mosaicisme sarhatique |

Chapitre 2). Dans | " absolu ils sont aussi | es
exanple chez un membre de la fratrie avant un don de moelle osseuse).

Addendum: en France, pour la plupart des patients, le test de cassures chromosomiques permet de f
di agnostic d6AF. Le test FANCD2, -dgstp@manteit q u &

| 6®t ude g®nN®ti que en pr ®ci sant si |l e g ne en
ddéaval. Léapproche g®n®ti gue, compte tenu du
séquencage direct des gened\F@ . LO®t ape de compl ®mentation r
technique, nbébest r®alis®e que dans des cas ¢tr
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Diagnostic génétique
B®En®f i ces associ ®s ~ | 6®tude g®n®ti que

Identifier précisément la mutation mpas toujours un impact clinique sur la prise en charge d'un patient
déja diagnostiqué. Il y a néanmoins un certain nombre de bénéfices a connaitre la mutation en cause

(Tableau2 ) . La pri se en c hdénileedags@&hapitre lque de | 6 AF

€ S

Tableau 2.Bénéfices associés a la prise en charge génétique: consultation de génétique et identification

la mutation causale

Consultation de génétique et/ou identification de la mutation causale

Pour le patient luiméme
1 Comprendre l'origine de sa maladét ses conséquences (génotype/phénotype)
9 Discuter les corrélations entre le génotype et le phénotype ce qui peut nuancer la prise en charge
thérapeutique
91 Débuter un suivi clinigue et biologique adapté
9 t SN¥SGGNB RUSEOf dz2NB f S e deksd ftyfieHiRiehtiQueR Q! C OK ST  dz

Pour les membres de sa famille
9 Faire un diagnostic précoce des membres de la fratrie d'un patient qui seront alors pris en charge de f
adaptée et exclus pour un don de moelle
1 Identifier des porteurs sains qui, dans le dasmutation de certains gendsAN@nNt un risque élevé de
cancer et doivent bénéficier d'une consultation d'oncogénétique (par exemple patients d'origine juive
Ashkénaze avec mutatidPANCQ@VS5+4 A>T et patients mutés pdUkNCD/IBRCAZFANCJI/BRIP1
FANGI/PALB2FANCO/RADS51EANCP/SLXét FANCQ/XPF)

Pour les parents qui scuaitent avoir d'autres enfants
9 Possibilité de diagnostic prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI)

AddendumY OSa&a I LIINRPOKSA adzlllRaSyd I dzS € ifiéés; endeligli dohcryede
5t L Af FlLdzi | dzaaA 1jdzS €1 Ydzill dA2y a2A0 RSUGUSOUGI 6f §
B CNIyOSs RQdzyS YIYyASNB ISYSNIfSs OSG3GS LiNderdgudltdzN
HLAS G £ 54 SYONB2ya ASNRYd F@Fyd G2ddi Fyltaasa Lk dz
Le «doubletrin T &St SOUA 2y RQdzy S Yo NiBedtifuef unfplemidt enfadt atygigt,yest I G {

théoriguement possiblmais en pratique de réalisation tres difficile.

Les progres de la génétique clinique associés a la mise en place de cohortes ou de registre de patients
colligeant des informations cliniques fiables ont permis de dégager un certains nombres de corrélation
génotype/phénotype qui peuvent aider les médecins dans le prise en charge de leur patients. On peut

esp®rer par ailleurs que des progr s dans |
déemonstration du réle d'autres géenes, comme les génestdgutetabolisme de composeés toxiques,

a

permettent dans I'avenir d'améliorer la qualité de l'information délivrée aux patients et de nouvelles

approches thérapeutiques. Le role toxique des aldéhydes a par exemple été f&montré
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Corrélations génotype/plenotype

Les corrélations génotype/phénotype peuvent concerner les malformations congénitales, I'évolution
hématologique et le risque de cancer (Tab®.

D'une maniére générale les mutations "nulles" (qui ne permettent aucune synthése de la prdtéine) son
associées a des phénotypes plus sévéres (malformations plus graves, aplasie médullaire survenant plus
risque de syndrome myélodysplasique ou de leucémie aigue myéloblastique) que ceés askexi

mutations hypomorphes.

Il a aussi pu étre montré

- Que moins de malformations congénitales étaient associées aux mutat@isCiket FANCC
(mutation c.67delG 322delG)?*%),

- Que | e d®vel oppement doéune aplasie m®dul | air
nulle deFANCA et aussi paules mutations dEANCB FANCC (mutation IVS5+4A>T) FANCF,
FANCGet FANCD2(9:22)

- Que le risque de leucémie aigué myéloblastique (LAM) était plus important pour les patients muté:
pour FANCD1/BRCA2FANCN/PALB2FANCA (mutations nulles), et peut fFANCG @ 2°28)

A noter néanmoins que l'impact d'une mutation peut étre modifié par le fond génétique: la présence, a I'é
homozygote, de la mutation IVS5+4A>T du g&fENCCa par exemple été associée a un pronostic sévere
chez les juifs ashkénazesdetine évolution bénigne chez les japoffaig >

En ce qui concerne le risque de tumeurs solides, les plus fréquentes chez les patients AF sont des
carcinomes épidermoides de la téte et du cou et des muqueuses vulvaire et ¥atjitfal€estumeurs
semblent étre plus fréquentes chez les patients survivant aux complications hématologiques (aplasie
meédullaire, LAM) mais ceci peut étre lié simplement au fait que les patients aient vécu assez longtemps
pour que survienne ce type de tumeur.

D 6 aes tumeurs solides spécifiques, le plus souvent méduloblastome (tumeur cérébrale, de la fosse
postérieure) et néphroblastome (tumeur rénale, dite aussi tumeur de Wilms) sont assoniééstiams
desgenes d'avdFANCD1/BRCAZtFANCN/PALB2 pour lesquel le risque de cancer et de leucémie dans
la petite enfance est trés élé¥/&%323%
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Tableau 3. Corrélations génotype/phénotype établies a ce jour

1A AEACT T OC

Geéne Malformations congénitales| AM LAM Tumeurs cérébralé3umeurs deNilms | References
A null + + + 23,25

A hypomorphe| Plus rares Plus tardivel Plus tardive 23

B + + 34-36

C IVS5+4A>T | + + + 22,24,29
(former IVS4)

C c67delG Plus rares Plus tardivel Plus tardive 22,24,25,29
E + 23,37

F + + 23,38

G + + 23,25

L + + 39,40

D2 + + 19
D1/BRCAZ2 +++ +++ +++ 25,26,32,33,41
N/PALB2 +++ +++ + 27,28

AM: aplasie médullaire, LAM: leucémie aigué myéloblastique
+: signifie que la fréquence est plus élevée par rapport aux autres génotypes
+++ : signifie que la fréquence est tres élevée par rappox autres génotypes

Modes de présentation clinique

Les mal formations clinigqgues | es plus fr®quent e
fréquence décroissante d'environ 50 a 20%, les signes cutanés (zones hyper pigmentées, aires de
meélanodermie, taches cafétlait, et taches ou zones hypo pigmentées), retard de croissance (a début intr:
utérin), anomalies des pouces et de la colonne radiale, dysmorphie faciale, anomalies oculaires, atteinte
rénales et atteintes des oreilles. Méme € un biais évident dans les manifestations cliniques rapportées
chez les cas publiés, la liste de signes cliniques notéslelgratients AF indiquée dansTiableau4 peut

servir de guide dans l'analyse clinique systématique d'un patient suspectel'é at t ei nt de |
n®anmoins qubdon estime ~ au moins 25% |l a propol
aucun de ces symptomés*?)

Sur le plan hématologique les patients Fanconi peuvent se présenter sur le mode diamaéitaire,

d'un syndrome myélodysplasique (SMD)duneleucémie aigué myéloblastig@ieAM) mais aussi devant

une cytopénie isolée (anémie, neutropénie ou thrombopénie) voire présenter simplement une macrocyto
(augmentation du volume globulaikGM); il s'agit d'une des constantes érythrocytaires dont le résultat
figure sur lecompte rendu de la numeération) isoétesans explication.
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Un diagnostic dOAF peut aussi °tre ®voqu® deval
répond pas a utnaitement immunosuppresseur (association sérum anti lymphocytaire et ciclosporine) et ¢
| 6inverse r®pond ° un traitement par androg ne:

avant toute transplantation car les conditionnementsefegrilassiqueseraient extrémement toxiques sur
ce terrain.

Enfin, les patients Fanconi sont a risque de développer certaines tumeurs comme les carcinomes

®pi dermopdes de |l a t°te et du cou, de | ";tesophai
tumeurs surviennent a un age inhabituellement jeune par rapport a la population générale et chez des st
non exposés aux facteurs de risque classique (tabac, alcool, infections virales). A ce sujet, le role des
infections a papillomavirus (HPV)pmme facteur de risque additionnel, n'a pas été totalement établi.
Néanmoins on sait maintenant que le vaccin disponible est bien toléré chez les patients AF. Cet aspect ¢
discuté en détails dans@hapitre 6 1l est en revanche bien établi que le resgle carcinome épidermoide

de latéte et du cou estaugmenté apreg r ef f e de moel l e, en particul
greffon contre |®htte (GVH) chronique

D6éune mani re g®n®r al e, | a sur vendegathblegiedaitfaree r
sugg®rer un facteur de risque g®n®ti que. LOAF
cancers, au méme titre que le syndrome de Li et Fraumeni. Ces syndromes sont discut&hdpitsel@
(Tableaul).

Undiagnostid 6 AF doit aussi °tre discut® et au mi eux
hémopathie maligne (SMD et LAM) qui présente une toxicité inhabituelle apres chimiothérapie ou
radiothérapie.

Un diagnostic doAF devr adutertedouistesde caSsuresehranpsemniquées®
(ou de figures radiales) sur un caryotype eff e
déune mal adi e g®n®ti que. Ceci pourrait aussi S
hypofertilité.

Les patients pr®sentant un mosapci sme somati qu

mut ® au niveau doun | ymphocyte T va faussement
périphérique. Etsilacellulerédea nt e (corri g®e) est une CSH, el l
hématopoiese clonale qui peut, dans les meilleurs des cas, éviter toute évolution vers une aplasie

médullaire;, ces patients, qui néont pas hétrenosi gnes h
di agnostiqu®s jusqud”™ | 6©ge adulte et |l a surve
De fait, une proportion notable de patients Fal

®t ai ent atteints de cette®malCadi espusggaauqdda
cas restent non diagnostiqués.

La d®monstration doun mosapci sme somatique n®c
patients exposés a la MMC ou le DEB.

Addendum: en France les tests effectugs les fibroblastes sont le test FANCD2 et un test de viabilité (
cellules apres exposition a la mitomycine C.
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Tableau 4. Quels sont les symptdmes qui peuvent faire évoquer uné’AF ?

Chez qui ? Donnée clinique ou biologique | Phénotype
Tout patent Taille Petite taille
Microsomie

Peau Taches caféu-lait

Anomalies de pigmentation (mélanodermie, taches ou zones
achromiques)

Membres supérieurs

Radiusabsent, hypoplasique, absence de pouls ou pouls faible
Pouceabsent, hypoplasique, bifide, gliqué, non articulé,
triphalangé, long, implantation basse

Eminence thénaplate, absente

Main et doigts:absence du premier métacarpien, clinodactylie,
polydactylie

Cubituscourt, dysplastique

Squelette

Téte microcéphalie, hydrocéphalie

Visagetriangulaire, "téte d'oiseau”, dysmorphie, hypoplasie du
massif facial médian

Cou:Sprengel, Klippéteil, court, cheveux implantés bas
Rachisspina bifida, scoliose, hemi vertébre, aplasie du coccyx,
epicanthus, hypotélorisme, hypertélorisme

Yeux

Microphtamie, hypertélorisme (ou pseudaypertélorisme)
hypotélorisme, strabisme, cataracte, ptosis, epicanthus

Reins

Rein en fer & cheval, rein ectopique, rein pelvien, rein hypoplasti
ou dysplastique, rein absent, hydronéphrose, hydretére

Gonades &ractus génital
(garcons)

Hypogénitalie, cryptorchidie, hypospadias, micro pénis, testicule
absents, hypofertilité ou stérilité

Gonades & tractus génital (filles)

Hypogénitalie, utérus bicorne, malposition utérine, petits ovaires
léres regles tardivespénopause précoce, infertilité

Développement

Retard mental, développement retardé

Oreilles

Surdité: de transmission ou neurosensorielle

Forme:anomalies du pavillon, aspect dysplastique ou atrésique,
canal auditif étroit, anomalies de I'oreille moysn
Langageretardé, dyslexie

/ dzdzNJ S Ll dzY2y &

Malformations cardiaques congénitalggersistance du canal
artériel, communication inteauriculaire, communication inter
ventriculaire, coarctation de l'aorte, situs inversus

Retard de croissance int@érin

Membres inférieurs

Hanchestuxation congénitale
Piedssyndactylie des orteils, anomalies des orteils
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Chez qui ?

Donnée clinique ou biologique

Phénotype

Tube digestif

Fistule oesdrachéale

Atrésie: dz& 2 LIKduaiénum, jéjunum
Imperforation anale

Mal rotation

Anorexie

Systeme nerveux central

Hypophysepetite, syndrome d'interruption de la tige pituitaire
Cerveauagénésie du corps calleux, hydrocéphalie

Histoire familiale

¢2dzi &adz28G &adzalL

VACTERH

Tout patient

LI NI A OdzA ASNJ aQAf & F & f

Oy

HEMATOLOGIE

Aplasie médullaire

LAM

SMD

Tout patient

TUMEURS

Carcinomes épidermoides de la
téte et du cou

Carcinomes épidermoides du
vagin ou de la vulve

Carcinomes épidermoides de
f Q2Sa2LKI3S

En particulier si moins de 50 ans et, pour les cancers de la téte
cou et digestifs, si non exposés a l'alcool

Tumeur cérébrale

Ligne médiane; médulloblastome

Néphroblastome
(Tumeur de Wilms)

Neuroblastome

Rétinoblastome

Fratrie ou enfant d'un
patient Fanconi

d'" autres

augmente beaucoup la probabildéd u n e

CYTOGENETIQUE | Cassures clhmosomiques sur un

caryotype fait pour une autre

raison
A NOTER: wune combinaison de plusieurs de ces facteurs augment
Addendum: aucun des signes cliniques not ® i ciuvemt

se voir dans la population générale en dehors de tout état pathologique. D'autres s'observent égalen
g®n®t i ques.
AF.

syndr omes

Léassociati on
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Chapitre 2. Diagnostics de
laboratoire

Introduction

Bon & savoir |

Aux Etats-Unis : les développements dans les laboratoires cliniques doivent étre certifiés et accréf
le Clinical Laboratory Improvement AmendmenEL(A) et le college des pathologistes américe
(College of American PathologistsSCAP). Le college américain de génétigue médicale (Amer
Collegeof Medical GeneticACMG) fournit des directivedétailléegour les tests génétiques

Au Canada: Le laborat@re de I'Ontarioet le College canadiede génétique médical@CGM) sont
accréditésrespectivement, pour la surveillaretees directivesles laboratoires

En Europe: Sont reconnus comm@®rganismes d'accréditationle Conseil belge d'accréditatior
(BELAC), le Comitéfrancais d'accréditatiolCOFRAC),le Conseil d'accréditatiomllemand(DAKKS), le
Service d'accréditatiosuisse (SApetle Service d'accréditatiadu RoyaumeéJni (UKAS).

Tout médecin qususpecteup at i ent d o6 ° t deFRanaonitAlE) doit adresker eerp&ieaiue
hématologuet/ou un généticiemui peut organisdes tests diagnostiquese laboratoire doit étre
accreditéet certifiepour effectuer les tests & Aeir vue de soins cliniquelt doit avoir évaluéin grand
nombre de patientavec et san8F, ce quivalidesestests de détection ded AtHui permet d'établides
fourchettes do o rledresulsats doemagtrarormduxliesprogedures recommandées
pour les tests ABont décrites dariorganigranme de ldigure 1

Ce chapitre d®crit trois types d'analyses qui
1 Les tests de cassures chromosomiques
7! Les analyses de mutations

7 Les analyses chromosomiques de la moelle osseuse
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Test 1. Cassure chromsomique dans les lymphocytes du
sang périphérique

Test de cassures chromosomiques

Le premier test qui doit °tr e casduledchren®somigudlsest di a
effectué sur un échantillon de sang du patient dans un laberdéaytogénétique clinique. La premiéere
®t ape est | a mise en culture de | 6®chantillon

est un agent mitogéne des lymphocytes T (un type de globule blanc), pour stimuler la division des
lymphocytes Dans une seconde étape, les cellules en culture sont traitées avec des produits chimiques
connus sous dassantsde MADN, fels gue la mitomycine C (MMC) et/ou le diépoxybutane
(DEB). La derni re ®tape éessldstyped d casdunesschromosbmiguss el
leurs fréquence$ 2.

Figure1:Di agr amme de d®roul ement des tests de | abo

Reésultat positif

- .. .

Recherche ciblée
de mutations
ou
MLPA FANCA

- ...

Sequencage des
genes FA connus

Evaluation du
nombre de chromosomes
deletés/dupliqués
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Les cellules normalesont capables dmorrigerla plupart desésions chromosomiquesiusées par les

agens cassantsl e ADNdandis que lescellulabe s p at i e ARng le sonhtpas.iAnstes celtlilés

des patients Fancomontrentgénéralement plusieucassures et réarrangemectisomosomiquepar

cellule y compris deséarrangements complexits que lediguresradiales Comme indiquépar le

College américaines directivegngénétique médicalgour les laboratoirede cytogénétiqudes résultats

de ces testdoivent inclure la frequence des cassures et les réarrangements chromosdeoiques

distribution dans lesellules ele nombre moyen dberrations chromosomiques/éc et sangures

radiale$ par cellule En outre, tous les tests doivent étre réalisés sur au moins deux cultures indépendante
de cellules (par exemple, les échantilltnagtés avec différentes concentrations de MMC, ou un échantillon

trait® avec MMC et un second avec DEB, ou tout
fiabilité des résultats. Le trés petit nombre de globules blancs prélevés dans le satajrdepatients peut
rendre I mpossible | a mise en place de deux cul

un second échantillon a partir du patient pour confirmer les résultats obtenus lors de la premiere culture.

Le laboratoire dib égalemenbbtenir des données sur le nombexassureshromosomiquedansles
cellulesqui ne sont pasaitées paMMC et/ouDEB. Ces donnéegeuvent aider au suivi déssts
moléculairesparce que le nombre de base dassureshromosomiquepeutvarierconsidérablement
entre les différentgroupes de complémentatid®ar exemplgles patients avedes mutations dans ¢gne
FANCD1 ont un nombrele base de cassuw omosomiqueseés élevé etineconstellationnhabituelle
d'anomaliegar rapporiux autregroupesd e pat i e nt §.Castnmesuiendu somireéddd Base
cassureshromosomiques peuvent également aadediagnostic d'autres pathologéssociées de
I'instabilité chromosomiquet qui possédent desiomalies chromosomiqugsecifiques tels qudes
réarrangementde chromosomeset/ou 14, qui se produiserdourammentians l'ataxieélangiectasiet le
syndrome deuptureNijmegen lesréarrangementdetéloméregjui se produisent souvent daas
dyskératose congeénitalet les figurechromosomiquesn «rail de tramway» et la séparatioprématurée
des centroméregui sont tous deugaractéristiques dsyndromeRoberts* .

Analyse du cycle cellulaire dans les lymphocytes du sang périphérique
L'analyse des cassures chamomiques provoquées par MMC et/ou DEB est le test de premiére intention,

l e plus commun pour diagnostiquer | 0AF. Cepend:
analysant la cinétique du cycle cellulaire, plutét que les cassures chromosomigsdss danphocytes du
sang périphérique traités avec des agents mitogénes et descagsatgsl e | & A De$ lymphocytes

nor maux qui néont pas de dommages de | ' ADN pr o
différentes phases du cycleladire [les phases sont Gapl (G2)Synthese d'ADN (Sk Gap 2 (G2)>
mitose (M)]. Au contraire, |l es cellules qui oni

cycle pour réparer ces dommages, avant de progresser dans la phase M. Rasatogumages de I'ADN

sont moins bien réparés dans les cellules AF traitées avec des agents cassants de I'ADN, le pourcentag:
cellules (généralement 40% ou plus) arrétées au cours de la phase G2 chez les patients AF sera plus éls
gue chez les persormeans AF. Un appareil de cytometrie en flux est utilisé pour mesurer la progression
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des cellules a travers le cycle cellulaire et établir le pourcentage de cellules arrétées en phase G2. Certa
laboratoires utilisent I'analyse du cycle cellulaire erfjaimetion avec un test de rupture chromosomique.

Les principes et les courbes graphiques utilisés pour le test de rupture chromosomique doivent étre
appliqués a I'analyse du cycle cellulaire. Comme décrit pour les résultats des tests de cassures
chromosomiges dans la figure 1, les résultats positifs, négatifs et équivoques doivent étre donnés pour
I'analyse du cycle cellulaire.

Interprétation des résultats des tests de cassures chromosomiques

Résultat positif. Un patient est considéré comme positif poartestde cassures chromosomiquasses
lymphocytes montrent une nette augmentation des cassures et des réarrangements chromosomiques af
traitement des lymphocytes avec MMC et/ou DEB. En général, dans plus de 90% des lymphocytes dans
culture de samissu d'un patient AF, il y a une augmentation du nombre des cassures. De plus, la fréquel
et les types de cassures observés different de la normale. Dans le cas d'un résultat positif, le patient et s
famille doivent rencontrer un conseiller en géméd, qui pourra aider a coordonner les tests de suivi
nécessaires et expliquer les résultats a la familldaisdes tests terminés (afhapitre 173. Surtout, afin
d'identifier la mutation génétique causant la maladie du patient, des tests utilisaéthedes

moléculaires décrites sowsdubrique «Test 2: Analyse déutation.» doivent étre effectués. Tous les

fr res et siurs du patient doivent °tre test ®s
la mutation du géne a été ideré#ichez le patient, par recherche de cette mufation

Résultat négatif Un résultat de test est considéré comme négatif si les lymphocytes du patient ne montre
pas une augmentation du nombre de cassures et de réarrangements chromosomiques am réponse a
traitement avec MMC et/ou DEB, et si les types et la fréquence des cassures sont comme dans les cellu

nor mal es. Si |l e test de cassure des chr omosome:
pour le patient sont faibles, d'autres éside sont pas nécessaires. En revanche, si le test de cassure du
chromosome est n®gatif, mai s que de forts argul

des tests de cassures chromosomiques doivent étre effectués sur des fibroblapessudeolar exclure la
possibilité de mosaicisme comme décrtlessous dans la discussion des résultats équivoques. En outre,
de nombreuses mal adies ont des caract®ristiqgue:
certaine forme d'instabilitthromosomique (tableau 1). Par conséquent, les patients qui ont un test de
cassures chromosomiqgues n®gatif, mais pr®sent e
effectuer un s®quen-age des (g nes sgeneppeitirpntsRpsur d a |
les conditions décrites dans le tableau 1.
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des

Maladies Geénes potentiellement impliqués
Ataxietélangietasie ATM

Ataxiatelangiectasidike disorder MRE11

Syndrome de Bloom BLM

DNA ligase 4 syndrome LIG4

Syndrome de Dubowitz

Dyskératose congénitale

DKC1, TERT, TERC, WRAP53, NOP10, NHP2, TINF2, RTH

Nijmegen breakage syndrome NBN
Nijmegen brakage syndromdike disorder RAD50
Roberts syndrome ESCO2
RothmundThomson syndrome RECQL4
Seckel syndrome 1 ATR
Immunodéficience combinée séveére NHEJ1
Warsaw breakage syndrome DDX11

Résultat équivoque Les résultats des tests sont considérés coéguiroques ou non concluants si le

pourcentage de cel | ul
beaucoup plus faible
augmentatondesas sur es, mai s

causes sodmcentes a des tests non concluants

es
que

caract ®r

(=

=

qgui pr ®sentent des mot
cel ui gue | e | aboratoi
gudelles ne sont pas car

9 Cause 1 Il y a unmosaicismelans le sang périphériguiu patient.

Le mosaicismest caractérisé p&a présence deeux populations distinctes dgmphocytesdans
le sang unepopulation ddymphocytequi présente une sensibilirmaleaux agentgassants
de I'ADN en raison de laorrectionspontanée'une mutatiorAF ; une secondeopulationde

lymphocyteqqui est lypersensibl@ux agentgassants de I'ADMN raison déa présence de

mutationsAF. Pourdiagnostiquer un mosaicisme) échantillon dda peau dyatient,obtenu par
une biopsiele peapest envoy@ un laboratoireertifié decytogénétique cliniqueyui effectue le
testde cassureshromosomiquesur les cellulesibroblastegprésentes dafg&chantillon de peau

Le

di a g n o sstcordirmd sie tebt daabsureshromosomiquedansles fibroblastes
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réveleun nombreaccru de cassurest que lesytpes de cassures de réarrangemergsnt
caractéristiguedel 6 ALBtest demosaicismeloit étre effectué da suspiciorcliniguedel 6 A F
est forte, alors quies résultats du tede cassureshromosomiquedans le sangontnégatifs ou
equivoques

Ehviron 10 ° 20% des patients atteints de |
cultures de fibroblastes montrent un nombre augmenté de caslstoemsomiquedandis que les
lymphocytes ne le montrent pas. Le pourcentage de cellules nodaakeke sang de ces patients
peut étre compris entre moins de 50% a 100%. Au fil du temps, un patient ayant un faible
pourcentage de cellules normales peut voir le pourcentage de cellules normales augmenter, et c
processus peut étre associé a une amaéilior spontanée de la numération sanguine du patient.
Cependant, le mosaicisme mesuré dans les lymphocytes du sang périphérique peut ne pas reflé
le mosaicisme dans les cellules de la moelle osseuse. Cela signifie qu'un patient avec un
pourcentage élewvde cellules normales parmi les lymphocytes testés peut ne pas avoir de cellules
normales dans sa moelle osseuse (ou un trés faible pourcentage). Comme les cellules de la moe
osseuse sont impliquées dans le développement des leucémies, leur stapdréstt a connaitre,

mai s 1 | ne peut °tre extrapol ® © partir des
déappliquer aux cellules de | a moell e osseu
ceux utilis®s p o utrpasicansu sill'évatupon diciqud de B maladie sera 6 e s

altérée chez les patients qui ont des cellules normales dans le sang périphérique. Fait important,
présence de mosaicisme dans le sang ou dans la moelle osseuse ne protége pas l'individu du
dévelopgment d'anomalies chromosomiques au sein de la population clonale de cellules qui
conservent leurs mutations AF. Ceci, a son tour, peut conduire au développement de malignités
hématologiques et de tumeurs solides.

Cause 2 Le patient aunepathologieautre queFA qui se manifestpar une augmentatiodes
cassureshromosomiques.

Selon leprofil des cassures chromosomiquekestésultats cliniquede patient peut avoune
pathologie autre que 6 AUt est associéeune instabilité chromosomigueommele syndrome
descassures deimegue l'ataxietélangiectasie, le troublie I'ataxietélangiectasidike, le
syndrome I'ADN ligasd, le syndromel de Seckelle syndrome de Blooniadyskératose
congénitalele syndrome dRoberts le syndrome dda rupurede Varsovigele syndromeale
Cornelia dd_ange ou la déficiencé&AN1. Parce que la plupagiesmutations genétiquesui
causent cepathologiesnt été identifieede diagnostic peut étrtabli par les analyses
moléculaires
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Test 2. Analyse des mu#tions

Si |l es r®sultats des tests de cassures chromos:

r®al i s®e pour i1 dentifier | es mutations g®n®ti q

Fanconi. La caractérisation derhutation est nécessaire pour les raisons suivantes

T EI'l e permet de tester | es mutations sp®cific
EI'l e permet de faire un diagnostic pr®ci s de
. e. , |l es parents des patients AF) et nobdayan
deux copies mut®es dbéun g ne AF (i .e., |l es
cliniques de | 6AF. Cet t e&al apprépoéretua tonseilrgénptique oi@ét

1 Elle peut étre utilisée pour un test{ndrital, un diagnostic prénatal (DPN) et un diagnostic
génétique préimplantatoire (DPI).

1 Elle aide au génotypage précis des donneurs potentiels de moelle osseusepaoexample pour
l es fr res et siturs qui ne semblent pas °tre
comme malade AF et peut étre donneur.

T EIl'l e permet aux patients qui néont pas due si
|l e d®vel oppement ®ventuel déune an®mie apl a
ou une tumeur solide.

‘N

T EI'le fournit des informations qui vont d®ter
approches thérapeutiques, pharmagiojoes et génétiqse

Mutations génétiqueschez les patients atteints de la maladie de Fanconi

Les chercheurs commencent a identifier des associations entre certaines mutations dans les genes AF ¢
anomalies physiques et les maladies de la moelle 9sseultesi cdwsentGhapitre 1 Tablea3). Le

défaut physique le plus séveére, qui inclut souvesyterome de VACTERIH, est rapporté le plus

souvent chez des patients portant les mutatieABICC(spécialement la mutation IVS4+4 A > T),
FANCD1/BRCA2FANCD2, FANCG, FANCIetFANCN/PALB2 L dappariti on é& ®co
rapportée dans le cas dettatation FANCC (spécialement la mutation IVS4 chez les patients juifs
ashkénazes) et la mutatiBANCGa ®t ® associ ®e 7 uneiquéavecmre s ®v r
incidence augmentée du nombre de leucémies. Les patients avec les mfstioixl/BRCAZt
FANCNPALB2 ont tendance a développer une leucémie ou une tumeur solide (particulierement un
médulloblastome ou une tumeur\é | ms ) | @ &g génédak lesSnutations nulles, qui
entrainent une perte complete de la fonction du géne, ont des effets plus séveres que les mutations
hypomorphes qui entrainent une perte partielle de la fonction ddgér@ependant, il a été montré
recemmat que ce ndest p &ANCA®. Les ahserchpusswnt cohcl a lmprésentei o n
déautres facteurs g®n®tiques et de facteurs en:

phénotype et le génotype. Deux exemples illustremaint: la variabilité observée dans la sévérité de la
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mal adi e entre | es membres doéumANCeifaseérittpluni | | e a
importante de la maladie chez les patiestskénazes ayant la mutation IVS4 que chez les patients jgaponai
ayant cette méme mutatié.

Au niveau mondial, la majorité des patients Fanconi porte une mutation dans FAQEDA plusieurs
centaines de mutations différentes ont été répertoriées. Cependant, des mutations spécifiques, en nomb
limité, semblenf t r e communes ~ certaines populations (gl
(voir Tableau 1, Chapitre 17. Pour les patients et leurs familles qui font partie de ces populations, et pour
les individus ayant des signes cliniques et/ou avec désétents ayant eu un cancer associé a une
mutation particuliere, les analyses doivent commencer par un test de la mutation suspectée.
Cependant , pour | a plupart des nouveaux diagno:
Plusieurs stratfies ont été adaptées par différents laboratoires pour optimiser la chance de trouver la
mutation du patient tout en minimisant le colt et diminuant le temps pour obtenir le résultat du test. Le
séquencage du genome est un élément essentiel de cesestratéqgi

Approches par séquencage du génome

Jusqud” pr ®s e n tonnusons lenenstest dg @Goueetde apmpéeémentation, était la méthode
utilisée pour caractériser les genes FANC mutés pour un patient donné. Cette méthode est basée sur le
transfet de g ne ° | 6daide ddbun r®trovirus dans des
de compl ®mentati on demande beaucoup de travail
temps. Depuis quelques années, le développemenbdeslles techniques de séquencage du génome
humain (NGS pour next generation sequencing), aussi appedégsiencages massifs en paraligla
transform® | e champ de | 6analyse g®n®tique en |
miliersde g nes (i .e. en parall Il e). Les m®t hodol oc¢
m®t hode de Sanger) qui per mettaient de d®ter mi |
fastidieuses, trop longues et trop colteuses pour étre utitiaéeda recherche des mutations.

Plusieurs laboratoires ont défini des séries de genes a étudier par NGS pour chercher des mutations dar
groupe de génes déja décrits ou présumeés étre importants dans un type de maladie. Ces séries (panels)

peuventindir e de quel gques g nes ° plus de 500 g nes.
| aboratoire © | b6autre, selon | e type de pl atef
plus compl te que | e s®quen- éeganddwholeexprenel de

sequencing (le séquencage de tous les exomes). Cette technique consiste a séquencer tous les exons |
exons sont des segments d'ADN qui contiennent les informations nécessaires a la synthése des protéine
tous les genes cous, ce qui représente approximativemeBt® du génome humain. Une méthode NGS

encore plus compl te est | 0 agesomgseqendng). Auonanientble
ce texte est écrit, le séquencage du génome entier est essentiellemeaubingtudes de recherche. Son
co¥%t ®l ev® emp°che, ° | 6heure actuelle, de | 6u:

de séquencage évoluent rapidement et il est probable que, avant la publication de ce chapitre, il y aura c
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nouveles méthodes et appareils qui permettront non seulement de détecter les différents types de mutat
avec une meill eure sensibilit®, mai s aussi doa
laboratoires offrent déja ou développent desiapfibns basées sur NGS pour les tests des patients AF. lls
disposent de séries de génes a tester incluant ig&n&8 conrsi pour la maladie de Fancoff?. Certaines
séries de génes comprennent aussi les genes qui sont connus pour étre assatiésuasdes la moelle
osseuse ou °~ des d®fauts de | a r®paration de |
déi denti fier de nouvelles mutations dans |l es g
exons qui analyse les régions dingme qui ne contiennent pas les genes AF connus, peut identifier de
nouveaux génes AEY. De pl us, débautres m®t hodes de s®que
ADN seront utiles pour détecter de nouvelles mutations AF (spécialement les laégiens)tui ne sont

pas détectables par N&4. Les tests de groupe de complémentation et les études de fonction des génes
peuvent étre utilisés pour valider et confirmer la signification clinique des nouvelles mutations caractérisé
par ces méthodes

Limites des méthodes de séquencage de nouvelle
genération et des tests moléculaires complémentaires

La fonction des génes Fanconi peut étre altérée par de nombreux types de mutations délétéres comme |
Substitution dbéune pai deplusttws phiresde lsases, daalarggsriEl&ions o n
impliquant des centaines ou des milliers de paires de bases et des insertions. Ces divers types de mutat
ont des implications pour les tests AF. Le séquencage nouvelle génération (NGS) est tregefiicac
certains types de mutations par exemple pour |
délétions mais est problématique dans le cas des autres types de mutations comme les grandes délétior
les duplication§™. Les grandes déiéns représentent le type de mutation le plus courant pour le géne
FANCA 3 Ameziane et al. (2012) ont développé une méthode statistique pour détecter les grandes
d®I ®t i ons par NGS. Doautres | abor at deiséqaencage paurl i
détecter ces grandes anomalies. Une de ces techniques appeléplex ligationdependent probe
amplification (MLPA)e sbdav re tr s efficace et sensible p
doéun al gor it hnviPLAKS atilisé énypremiéredirdeAtion pour exclure de grandes délétions
dans FANCA, puis des techniques conventionnelles de séquencage (technique de Sanger) pour analyse
petit nombre de génes ER et le NGS pour tester une série de génes Fanconi.

Léanalyse du g®nome par puces ~ ADN est une au
rechercher des délétions ou des duplications parmi les genes AF et les genes apparentés. Différents typ
puces © ADN sont di s gtam utisdesec®mmedéetrenqeuckd pour hybridatian| |

comparative du génome (aCGH) et puces $iylenucleotide polymorphismPe méme que pour le
NGS, ces puces peuvent étre utilisées pour la détection de délétions et duplications (désignées

2 Depuis la redaction de cet ouvrage?, nouveau genes ont été identifies (c€hapitre J
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colledivement comme des variants du nombre de copies (CNV) ou destaimsrdu nombre de copies
(CNA)de certains g nes connus ou pour d®tecter c
laboratoires utilisent un modeéle hybride dans letpgepucesant enrichies (i.epour une couverture plus

|l arge) en certains g nes doéint®r°t tout en ayal
Comme pour toutes les technologies décrites dans ce chapitre, les laboratoires utilisant les puces a ADN
doivent étrecertifiés et avoir des guides de bonnes pratiques pour distinguer un diagnostic clinique
pertinent dodéun arteflEmghes ecbhaeigbhei onudedd am@madod
lequel les tests seront effectués pour déterminerlamuthtom n pati ent d®pendent
caract®ristiques du patient, de ses ant ®c®dent
m®t hode wunique qui per mette de d®tecter tous |
détecer un type de mutation, la combinaison et la nature du test a utiliser en premier varient selon les
laboratoires.

La capacit® du test de s®quen-age de | 6ADN poul
par plusieurs variables telles des méthodes statistiques utilisées pour analyser les résultats. A la fois les
méthodes techniques et les méthodes statistiques pour le NGS évoluent rapidement. Il est essentiel pou
| aboratoire accr®dit® cl i ni qntlescentrles dequalgéder s sur e |
| 6assurance de gqualit®. De pl us, il est Vviveme.]
de génétique aide pour guider les tests. Une collaboration étroite entre le directeur du laboratoire et les
professione | s de g®n®ti que est essentielle. Avant toc
établir avec le directeur du laboratoire les limites de la technologie et de la méthodologie utilisées. En
particulier, | 06exper tlabcatireg@ver®ddiscutetde tymetde nhutation quirpeut |
Ou ne peut pas étre détecté ainsi que le nombre de genes Fanconi et de géenes apparentés qui seront in
dans | e test. Ces informations doi ven gesautpatient r ®:
et a sa famille. Le laboratoire doit partager ses méthodes pour valider les résultats positifs.

Test 3: Analyse des chromosomes des cellules de la moell
osseuse

Analyse par coloration des bandes G

A |l a suite du di agmesdesdelulesdé |Amaelle bssesise duhpatientndoisent étre
anal ys®s pour d®terminer si un c¢cl one avec une
caract ®ri ser | 6ano ma lLeGbamihgrestnedeshmique deytogendidusd r v ® e
marqueleschromosomeavec dedandes coloréestp e r me t  dnfrofibde eofoiatiorunique et
caractéristiguelechaquechromosomeP r ® ci s ®ment , | 6anal yse des ban
anomalies clonales de chromosomes qui setraigrvenues dans une sqaapulation de cellules de la

moelle osseuse.
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Bon a savoir

Uncloneest wune population cel.lulaire issue doune
Anomalies clonales Changement dans la structure ou le nombre de chromosomes dans une certaine
populat on cel l ul aire (chez | es Fanconi, | 6anomal
osseuse)

Evolution clonale: Processus par lequel les cellules acquiérent de nouvelles anomalies.
Expansion clonale: Augmentation du pourcentage de celfuayant des anomalies identiques.

Les syndromes my®|l odyspl asi ques, |l es | euc®mi es
anomalies clonales qui apparaissent dans les cellules mglignesi nsi , | 6 observatio
peutp®sager de | dapparition dbébun cancer ou dbéune
chez | e patient AF peuvent °tre pr®sentes | ong:
comme étant associées a une progression plus retpdies agressive de la maladie. Dans tous les cas,

| 6®vol ution et | 6expansion clonales sont fr ®qu
aucune anomalie clonale ndest observ®e dams | a
°tre r ®p®t ®e chagque ann®e. Si une anomalie cl ol
pour surveiller | e devenir du cl one. Pour 1 nte
chromosomes dans les cellules de moellewss, un hématologue doit aussi analyser un échantillon de la
moell e avec doébautres techniques pour faire une
cytogénétiques.

Les recommandations pour | 6anal yse tkedéfimeheno mos
2009 (r ®vi s®es en J a Btandaeds an@ Guidé€lines fdr&inkal Gede®od i t | 0o n
Laboratoriesby the American College of Medical Genetics (disponilile a
www.acmg.net/ACMG/Publications/Laboratory Standards_Guidlines/ACMG/Publications/Laboratory Stz
ndards_Guidelines.aspx?hkey=8d2a38¢®-4c3e9f41-38ee683bcc84

Les recommandations sont les suivantes

9 Au moins 20 cellules diff®rentes dans | 6®t ap
la technique des bandes&vgec suivi et analyse de cellules supplémentaires si besoin.

91 Les chhomosomes de cellules normales et anormales doivent étre analysés pour leur caryotype (ime
digitale ou photographie des chromosomes, avec un alignement de chaque paire des différents
chromosomes selon | 6ordre num®rique de 1 =~ 2

9 Les résultatsloivent étre résumés selon la nomenclature officielle trouvée dans la version officielle Iz
pl us r ®termatioeal Stamdaldddfor Cytogenetic Nomenclature (ISCN).

Des anomalies clonales et récurrentes des chromosomes peuvent étre trouvéepatieztdeatteints de
syndrome my®l odysplasique (SMD), de | euc®mi e al
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Certaines anomalies chromosomiques apparaissent plus fréquemment chez les patients AF, par exempl
une insertion venant du bras long du chreame 1 (19G), une insertion du bras long du chromosome 3
(39G) et une perte du chromosome 7 (7L). Ces anomalies peuvent se produire seules ou en combinaiso
unes avec |les autres ou avec dboaut%? gneétudemoatiei e
gue les anomalies 1qG, 3qG, et/ou 7L représentent 75% des anomalies clonales observées chez les pat
AF (1)

Analyse par FISH

Les laboratoires cliniques pratiquant les analyses chromosomiques doivent avoir une expertise en
cytogénétiguedd cancer et °tre familiers avec | 6AF et
gue les cellules des patients AF sont instables génétiguement, il est probable que certaines cellules
acquierent des anomalies chromosomiques au hasard et dedagdanale; il est donc important pour le
laboratoire de distinguer les anomalies+atomales qui se limitent a une seule cellule et ne représentent
pas | 6®mergence doéun processus de canc®risati ol
doun d®vel oppement pr®canc®reux ou canc®reux. |
i mpliquer | a perte ou | e gain dbéun chromosome
réarrangement de fragments de différents chromosomdair@eriones sont formés de cellules avec une
seule anomali e clonale tandis que dbéautres, ap|
anomalies anomalies de nombre, quand au moins un chromosome complet est absent ou en trop, et de
structue, quand un fragment chromosomique est absent et/ou en trop. Le tebaddif®y est quelquefois
insuffisant pour caractériser ces anomalies. Ceci est vrai également pour levesse Gbanding»

connu sous le nom delpanding.

Une caractérisationocrecte est importante car certaines anomalies (comme le gain de 3q) sont associées
un risque plus i mportant de transformation de |
en fluorescence (FISH : Fluorescence In Situ Hybridatiohytijise des sondes fluorescentes spécifiques
de certaines régions chromosomiques peut étre un outil trés informatif.

Par exemple, |l e gain doéun 2gndifgar iGest sansent imgligué tansc i |
| a tr ans | o depariieaunchrdndosome 3 vpre Un autre chromosome. Pour déterminer
définitivement si le matériel transloqué vient du chromosome 3q, il est nécessaire de réaliser une analys

FI SH. Db6autres anomalies subt i | ksationpeRISHeTartdis quée r e
l e test par bandes G recherche | es anomalies s
cellules pour un petit ensembl e doéawrbandiaglsones pr
limitées aux cellules quge divisent et demandent un travail important ce qui limite le nombre de cellules
exami n®es. Au contraire, | es analyses en FI SH

fait, ces deux technigues;leanding et FISH, sont complémentairesntne le gain de 19 (1qG) et/ou 3q
(39G) et la perte du 7 (7L) sont les principales anomalies clonales observées chez les FA, il est
recommand® doef f ect uebandingde 20xcéllules endreétaphase mna anglysesen e |
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FISHde 100a200cell es en i nterphase pour d®tecter | a p
3 anomalies. Certains laboratoires utilisent le FISH pour analyser certaines régions impliquées dans les
SMD ou les LAM (i.e., 5q, 20q) chez les patients AF et-Aén De telles analyses en FISH peuvent se

faire sur les cellules non stimulées du sang périphérique ou sur les cellules de la moelle osseuse. Bien g
la concordance entre les résultats de FISH sur les cellules de sang ou les cellules de moelle chezles pa
AF nbdait pas ®t ® cl airement ®tablie, certains |
analyses de FISH sur des échantillons de sang collectés entre les prélévements annuels de moelle osse
Cette analyse en FISH est considérée comme tilmou invasif de surveillance, utilisable avec une plus
grande fr®quence pour d®tecter | 6®mergence dou

Test par puces a ADN (microarrays)
Le test utilisant les puces a ADN (microarrays) est une tegamiativement nouvelle qui est devenue un
outil majeur dans les laboratoires de cytogénétique et/ou de biologie moléculaire.

Les techniqgues des puces °~ ADN telles que | 6hy]
peuvent mettre en évidem des pertes et/ou des gains de régions chromosomiques trop petits, trop ambig
pour étre analysés par bandes ou trop complexes pour étre identifiés par les techniques -te@lmg R
Quel quefois, 11 vy a tant doanomalimspécifiquespeut éne sacheéenlea
technique des puces ° ADN est une technique tr
chromosomiques gagnées et perdues. Par exemple, la technique des puces a ADN peut rapidement dét
etca act ®ri ser | a pr®sence dobéune anomalie 39gG et
région chromosomique qui est transloquée. Cependant il existe une limitation a cette technique de puce:s
ADN : | 6anomal i e c¢ | onsaunpeomidesuffisant de cedulep (au@mirsi®%e podratre
d®t ect ®e. Contrairement ~ |l a technique de FI SH
|l a technique des puces °~ ADN ne donneisspras doéi ni
| 6ensemble des cellules doéun ®chantill on.

Comme not® plus haut pour | éanalyse des bandes
interprétés dans le contexte du profil hématologique du patient et des autres signes cliniques pour obten
une ®valwuation globale de | 6®t at du patient. U
cytog®n®tique, | es autres directeurs de | abor a
les médecins et les conseillers en génétiegt essentielle pour une prise en charge optimale du patient.

Comité de rédaction

Betsy Hirsch, PhD, FACMG* and Susan Olson, PhD, FACMG
*Présidentedu comité
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Chapire 3: Anomalies hématologigues
OKSI fSa LI uASyua
Fanconi

Introduction

Les patients présentant une anémie de Fanconi (AF) ont un dysfonctionnement de la moelle osseuse,
entrainant une dainution de production des cellules sanguines et/ ou la production de cellules anormales.
Cette dysfonction m®dull aire peut avoir des co
divers signes ou symptomes.
Les manifestations les @dréquentes sont

1 L 6 a n ®dmination des globules rouges, avec faiblesse et fatigue

1 La thrombopénie diminution des plaquettes, avec risque de saignements de la peau et des

muqueuses
1 La neutropénie diminution des polynucléaires neutrophiles (polgléaires granuleux), avec
ri sqgue accru déinfections, parfois s®v res
f La survenue doéune | euc®mie ai guz:acomaliesbun syr

cancéreuses ou précancereuses au hiveau des cellules immatures de la moelle osseuse

La prise en chagghématologique est assurée par un clinicien et un cytologiste, spécialisés dans les
maladies du sang, et qui travaillent de facon étroite avec les spécialistes de la maladie de Fanconi pour
assurer la meilleure prise en charge. Il est important queflésedis intervenants dans la prise en charge
soient coordonnés, et au mieux par un meédecin hématologiste.

Dysfonction médullaire

Léatteinte de | a moelle osseuse dans | 60AF peut
aplasie s®veue®Pmioe adidbgme my®I obl astique (LAM).
osseuse no®l i mine pas | e diagnostic dO6AF. La pl

macrocytose (globules rouges de t aiepdndant,xeitgg me nt
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macrocytose peut étre masquée par un déficit en fer associé ou par une anomalie génétique de
| 6h®mog!l obi ne -auone bédhalassémieanineuh®s.

Bon & savoir |

La moelle osseusproduit les cellules sanguines dont notrgamisme a besoin pour fonctionner et lutter
contre les infections.

Les cellules souches qui résident dans la moelle osseuse produisent 3 sortes de cellules:danguines
globulesrouged ®r yt hr ocytes) qui ajdgsgiobues biaics(leudaTytey)gui n e
luttent contre les infectionset lesplaquettesqui aident a la formation du caillot (lutte contre les
hémorragies).

Un dysfonctionnement de la moelle osseuse peut se traduire par

Une cytopénie  c-addeisrte un d®f iqueltype céllelaira 6i mpor t e
Une aplasie médullaire (pancytopénie)défaut de toutes les lignées

Une thrombopénig déficit en plaquettes

Une neutropénie,déficit en neutrophiles

Un syndrome myélodysplasique (SMD)Jne maladie de la moelle osseuse caractérisda peoduction
anormale de cellules immatures et leur dysfonctionnement

Une leucémie aigué myéloide (LAM)une affection maligne de progression rapide portant sur les cellu
myéloides qui proliferent dans la moelle osseuse et vont dans le sang, la rate.

L6©O©ge de survenue doune atteinte m®dul l aire au
méme fratrie. Environ 3 patients sur 4 ont une atteinte médullaire, modérée ou sévere, durant les 10
premiéres années de la #i&. Une survenue &s précoce, chez un nourrisson ou un trés jeune enfant est
plus rare. Une analyse portant sur 754 patients du registre international des AF (IFAR) a retrouvé un age
moyen de survenue de 7,6 ans. Cependant, cette étude comportait essentiellement desv/patient

mut ati ons FANCA, FANCC et FANCG, ;lgs résutats né sont gohcu s

sans doute pas repr®senfatifs de | 6ensemble de:
Chez | 6adulte, au contraire, | es s i gsesors rareentdly s |
premier plan |l e diagnostic dOAF est plut®t ® oqu® | o
s®v re doéune chimioth®r apf eDpsu®Ppunedasfdéapbna
habituellement transitoires, peuw¢ s ur venir chez |l es femmes attei
Mal gr ® une d®nomination trompeuse (an®mi e) , | 6 .
thrombop®ni e associ ®es ~ une an®mie. Erigetde | a
| 6AF (associ ®e habituell ement © une macrocytos

étre évoquée devant toute cytopénie non régénérative.
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La pr®sence de cytop®nies chez un |ogiqudnenoticusadet e |
maniére a élucider la cause exacte de la cytopénie. La cellularité de la moelle osseuse est appréciée au
mieux par une biopsie ostéomeédullgites résultats doivent étre interprétés en fonction des données de la
numération formuleanguing | es r ®sul tats peuvent °tre h®t ®r
régulier, tant au niveau des prélevements sanguins périphériques que des analyses médullaires. Toute
attitude thérapeutique doit étre soigneusement réfléchie et neadditrne décidée devant une simple
modification de la cellularité de la moelle osseusel 6 ®v ol uti on des cytop®ni

en compte ou bien entendu | es donn®es de | a cy:
leucémie).
les patients porteurs dO6AF sont ° haut risque d

des anomalies récurrentes au niveau des chromosomes 123 le¢§leucémies aigués lymphoblastiques
(LAL) et les lymphomes sont plus rarement rencorgtéslontiers associés a des atteintes des genes
FANCD1/BRCA26:1012)

Anomalies clonales et données des examens de moelle osseuse itératifs

La moelle osseuse des patients avec AF peut montrer des signes de dysplasie (anomalie de développer
ou de craésance) avec par exemple des anomalies nucléocytoplasmique, des mégacaryocytes anormau;
des cellules érythroides binuclééess anomalies doivent étre différenciées de vrais SMPsignes de
dysplasie m®dul | ai r e f o mrntpapfarcéménedesksignes ascimireerade d e
LAM. Il est parfois difficile dans les maladies génétiques avec dysfonctionnement médullaire de distingue
entre une moelle dysplasique mais stable, et la survenue de signes de SMD ou de progression vers une
LAM. Cobest | a raison pour Il aquelle il est impor
moell e osseuse. Un avis sp®cialis® doit °tre di
spécialisé dans la surveillance de ces syndroavesit de prendre une décision de traitement, notamment
par transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

La plupart des hématologues proposent un examen de la moelle osseuse (aspiration, biopsie et analyse
cytog®n®ti que) eatcontibleat ges exantems tcousdes ank. ®es Broblemes de complianc

sont parfois observ®s ° | 6adolescence ou chez |
cependant doéidentifier rapidement | es .Quelqued er s
hématologues préferent surveiller leurs patients avec des contrdles réguliers des numérations formule
sanguine + plaquettes et analyser | es chromoso
dans le chapitre 2. Le contrlede |l moel | e osseuse nodest pratiqu®
de |I'a num®ration formule sangui ne. La prise en

difficile avec indication rapide de greffe, les hématologues font des contrbledsat@umaoelle osseuse, ou
analysent fréquemment le sang périphérique (avec analyses cytogénétiques) et font rapidement des
myélogrammes au moindre doute.
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La moell e osseuse doébun patient atteint doAde col
m° me en | 6absence débanomali e sangui ne. Cbest pi
pour | a d®cision th®rapeutiqgue. Les crit res di

la numération (Tableau 1)

Lamorphd ogi e (apparence) des cellules dans | a moe
SMD en LAM. Cependant | a d®finition du SMD a ®
survenir sans prédisposition génétique, et la classification FAB¢eaméricanebritannique) initiale a

®t ® rempl ac®e par | a classification de | 60MS (!
comporte une cat®gorie sp®cifique pour | es SMD
(CRE); lesSMD chez les patients avec AF sont classés comme des SMD secondaires. Selon les criteres
OMS, la moelle osseuse doit avoir des signes de dysplasie dans au moins 2 lignées myeéloides (proportit
non sp®cifi®e), ou dans pitjnagespoudére cbrisitieréd eommecSMD buu |
CRE (13). Une étude a cependant rapporté que 25% de donneurs de moelle en bonne santé pouvaient ¢
plus de 10% de cellules avec dysplasies dans au moins 2 [f§hé#s autre probléme avec cette
classificatiore st qubel |l e sdbadresse ~ des-]jmateindret,s edv a@a
l e reflet exact de ce qui peut survenir chez |
AF a montr® que | 6i nci ddeencle5 c'unmuwWl% t’i v ed Cdgees dLeA M
des SMD (pas de revue centrafi s®e) atteignait

La morphologie m®dul |l aire doit °tre anal ys®e p:
SMD chez les patientspegs1t ant des anomalies m®dul |l aires; do«
l es r®sultats sont donn®s en fonction de | 6®v o
cytogénétiques.

Bon a savoir

Un clone cytogénétiqueou anomalie clonal, sur vi ent | orsquodun prog®@
est | " objet débune mutation acquise qui I ui C

La présence de clone cytogénétique chez un patient avec AF peut influencer le pronostic du patient. La
moelleese x ami n®e avec une ®tude des m®taphases (ba
avec des sondes fluorescentes (FISH) sont en extension, notamment pour rechercher des anomalies
récurrentes (ex monosomie 7 ou délétion 7q), et des études dén@i@tdation génomique comparative)

sont proposeées pour des analyses génétiques plus détaillées. Les résultats des analyses cytogénétique:s
moelle osseuse ont permis de retrouver la fréquence de différents types de clones dans les cohortes de
patientsavec AF. Dans certains cas, les patients ont pu étre classés comme étant porteurs de SMD ou d
LAM. Une analyse préliminaire du registre des patients avec AF a montré un risque de développer un Sl
ou une LAM dans | es 3 anchezeniron 3% tlea patefiicalors que ket e
ri sque en | 6absence;lesanomdlias meliquiv® lesrdm@sonees hat T étackre 3
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les plus fréquenté¥). Dans une autre série, les clones ont été décrits comme pouvant disparaitre,
réappraitre dans des évaluations successives de la moelle osseuse. Ces fluctuations étaient décrites su
| 6anal yse déun nombre | imit® de cellules, du f;

A

| i nterpr®tation dsessé®chantillons de moelle os

Le r*le des anomalies du chromosome 3 a ®t® r a
dont 18 présentaient des anomalies (trisomies partielles ou tétrasomies) impliquant le bras long (q) du
chromosome 3. Dansce groupepdat i ent s, | e risque de survenue
90% par rapport au risque de 10% chez les patients sans anomalie du chrom@som&®&a ns d o6 a u't
études les implications pronostiques des anomalies chromosomiques ont été plesdiféaiblir. Parmi

119 patients adressés au centre de Minneapolis pour une greffe, 32% avaient une anomalie clonale et
20/119 avait un gain clonal du chromosomé!3qg Cependant chez de nombreux patients le diagnostic de
gainde 3getde SMD étaientrsil | t an®ment rapport®s si bien que
anomal i e no6a p'd Parnu 20 patiénts qui a®aieatlurugdie de 3q, 4 avaient un SMD, 2
étaient considérés commdimite e , 3 ndbavaient pas debé&WMDr esgtadadr
clonales et avaient un SMD. Un groupe indien ni
ont progress® vers un SMD ou une LAM. Cing de
19 Chez des patients de Cimaati, 4/64 sans SMD et 6/13 avec SMD/LAM avaient des gains de 3q, mais
lorsqueladatd u sui vi ®twiavarw®Wcpa®Reddassodi ati on ent i
le risque de développer SMD ou LAR?. Enfin, une étude francaise deé Batients avec AF a montré un

gain de 3q chez 12/29 patients avec SMD ou LAM et aucun parmi 20 patients avec aplasie ni&dullaire

Il est important de considérer que les techniques cytogénétiques étaient différentes dans toutes ces étuc
quelatetbni que opti male pour d®tecter de telles anc
suggerent que le gain de 3q pourrait étre associé avec LAM ou SMD, bien que la signification pronostiqt
ne soit pas clairement établie, en particulier lors@tte @nomalie est isolée.

Comme dans dobébautres pathologies h®matol ogi ques.
est associée a un risque élevé de développer un SMD ou une LAM et est de mauvais pronostic. La trisol
1qg par ¢ on tociée aonnawvais pprostic. d fmuslrait cependant des études prospectives che
un grand nombre de patients pour clarifier le réle spécifique des difféerentes anomalies clonales plus ou
moins associées. Une étude prospective est menée a(Baatinique FSH inter phasiqueanalysant dans

l a moelle et | e sang p®ri ph®rique | a survenue
Les résultats de cette étude sont attendus par toute la communauté et pourraient influencer la prise en
chargedes®t i ents aveé® AF ~ |l déavenir

En conclusion, les médecins doivent tenir compte des connaissances actuelles et prendre en charge de

prudente, en actualisant r®gquli rement | eurs c
anomalieclonale, mais sans modification des numérations sanguines ni de la moelle osseuse (absence ©
signes de MDS) . L6h®matopopu se (fabrication de:
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terme mal gr ® | a;dans@sebcaspegreffedda celluled souches hématopoiétiques peut
soumettre le patient a un risque élevé tant en termes de morbidité que de mortalité.

D®f i ni tion de | 6insuffisance m®dul | aire

Léinsuffisance m®dul | ai re se manandrmaies (aintpr@éterahe s
fonction des normes pour | 6©ge) avec di minuti ol
patients ®voluent vers une aplasie m®dul |l aire
pendant des annédsa surveillance clinique et la prise en charge thérapeutique sont guidées par la sévéri
des anomalies et | eur ®volution dans | e temps,
la présence de génotypes a haut risque potenti€Htapitre 1, tableau3), la qualité de vie du patient et les
souhaits du patient et de sa famille.

Léinsuffisance m®dul | aire peut °tre cl ass®e en
Ces définitions définissent des points a partir ddsquee prise en charge adaptée doit étre proposée.

Tableau 1- Sévérité de la dysfonction de la moelle osseuse

Faible Modérée Sévere
Compte de neutrophiles | < 1.500/mm3 <1.000/mm3 <500/ mm3
(PNN)
Compte de plaguettes | 50.0063150.000/mm3 < 50.000/mm3 < 30.000/mm3
Hémoglobine ¥ y Ik Rt F <8g/dl <8 g/l
* | nf®rieur “~ la normale pour | 6©ge, mais O 8 g/ dl

Il faut souligner que ces cytopénies doivent étre interprétées en fonction de leur caractére persistant ou |
toute cause transitoire ou curable (infection, toxicitét me&dime nt eus e, destructi on
périphérique, problemes nutritionnels) devant étre prise en compte.

Surveillance cliniqgue de | 6insuffisance m®dul |
Les recommandations sont détailléegessous et peuvent étre modifiées si de nouveatlesaks sont
di sponi bles. Les patients doivent consulter r a

patients avec AF.

Au mi ni mum, | 6examen de | a moelle osseuse doi't
(bandes GetFISH)pou r echer cher des anomalies chr omos omi
ou débune LAM. Une biopsie peut apporter des i nf
cellularité. Des évaluations régulieres sont importantes pour juger de lacsigrifi vi t ® ddéune
clonale cytog®n®ti qgue, de | a survenue doéun SMD
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cytogénétiques qui imposent une prise en charge rapide, avec éventuelle discussion de la greffe.
Lé6®valuation bhheuesseuse T apamokeir de | 6©ge de
prélevements chez un méme patient. Ceci facilite la définition de la progression et donc la décision quan
|l a significativit® doune ano ma bsiqe dan$ le sarglpéiphériqgue
avec des sondes spécifiques pour détecter SMD ou LAM pourrait réduire la fréquence des contrdles de |
moelleosseuse cependant ces techniques ne sont pas u
été publié.

Schémal-Sui vi cliniqgue de | 6insuffisance m®dul | ai

Moelle normale ou perturbation faible

}

Numératbns formules sanguines stables

Oui Non

/ \

Evaluer la moelle osseuse, puis
Numérations/mois et controle de la
moelle tous les 3t mois

Anomalie cloale de la moelle ou
dysplasie™*

Oui Non

/ \

Numérations: tous les 12

Numérations: tous les 34

mois mois
Myélogramme tous les-3 .
OIS Myélogramme tous les ans

NOTE: se référer au texte poexplications complétes

* Chute persistante des numérations sanguines ou élévation sans cause appargbter le
myélogramme
** Certaines anomalies clonales nécessitent un traitement rapide et un suivi rapproché
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Recommandations pour | e suivi:de | 6insuffisanc

f Num®r ations formule sanguines stables (nor ma
cytogénétique clonale
Survellance des bilans sanguins tous les 3 & 4 mois et analyses de la moelle osseuse tous les ans

1 Numérations formule sanguines stables (normales ou légerement diminuées) et présence
déanomal i e cytog®n®tique clonal e
En | 6absence de si gn eespatieats doiteatlétee guivig dedagon gles S MD
fréquente, tant au niveau du sang périphérique (1 a 2 mois) que de la moelle osseuse (1 a 6 mois),
en fonction de | 6®t at <clinique, pour surveil
jugerde la stabilité ou au contraire de la dégradation progressive des numérations sanguines et de
moelle osseuse (surveillance des modifications morphologiques ou cytogénétiques). La discussion
la greffe de cellules souches hématopoiétiques doit étreagée, avec groupages HLA familiaux,
recherche doéun donneur, contacts avec un cen
(aggravation de | 6insuffisance m®dul |l aire ou
| 6 ®v ol ut i o estecstableparidant pjusde 12 ans sans transplantation.

1 Modification des numérations formule sanguines (baisse ou augmentation des chiffres)

En cas de modifications des nhumérations sanguines sans cause clinique apparente (infection, toxici
médicamentese), il faut rapidement contréler la numération formule sanguine et la moelle osseuse
avec examen cytogénétique. Une augmentation des globules blancs peut se voir en cas de survent
débune LAM (l a greffe est al or schagugnmis ¢tk meetle i |
osseuse avec examen cytogénétique tous les 1 a 6 mois) ou plus rarement due a la réversion de la
mutation germinale dans une cellule souche, avec repopulation de la moelle osseuse par des cellul
normales (mosaicisme de celluggssnatiques).

a2RIFftAGSAa GKSNI LISdziAaljdzSa R
Les traitements possibles sont détailléd@ s sous avec |l es b®n®f i ces et
algorithme est proposé.

Greffe de cellules souches hématopoiétiques
Lagreffede cel |l ul es souches h®matopou®ti ques (CSH)
traitement curatif des insuffisances m®dul | ai r
surviennent en dehors de la moelle osseuse. Les patient&feet une toxicité importante de la
chimiothérapie et des rayons habituellement utilisés dans les conditionnements de greffes du fait des
anomal i es de r®paration de | 6ADN qubéils pr ®sen:
dernieres annéeatans les greffes familiales HLA identiques avec des conditionnements de la greffe
modifiés incluant la fludarabiffé?*. Les résultats se sont nettement améliorés comparativement a ce qui
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était fait antérieurement, ce qui est favorable pour les pafigfitsLes modalités de greffe & partir de
donneurs non apparentés évoluent également de facon importante et doivent étre discutés avec chaque
patient par un médecin expérimenté dans cette approche.

Les meilleurs résultats sont obtenus chez de jeunesnzatt avant la survenue de complications, ce qui
peut encourager les patients et leur famille a faire la greffe tét. Cependant, la date de proposition de la
greffe est rendue difficile par les risques de mortalité liés a la procédure et les risquebidieénavec de
potentiels effets a long terme inconnus chez les patients avec AF. Avec les connaissances actuelles et ¢
fait du caract re non pr®visible de | 6®vol uti ol
proposer la greffe avantaur venue doune insuffisance m®dul | ai
particulier sur le risque de développer une tumeur solide, demeurent peu connus. La réaction du greffon
contre | 6htte (GvH) par exemphei paPe®deanod®Y &k 0|
carcinome squameux de la bouche chez les patients avét*Afmnais des améliorations récentes ont
diminué le risque de GvH. Une discussion avec un médecin greffeur doit étre envisagée dés le diagnosti
déAF.

Androgénes

Des androgenes de synthese ont été utilisés largement depuis plus de 50 ans dans le traitement des
cytopénies chez les patients avec AF. Les effets de ces derniers sont plus importants sur les lignées rou
plaquettaire, mais la neutropénie peut aussi@mélioréé®) Les m®cani smes exac
androgenes chez les patients avec AF sont peu connus.

L6int®r°t des androg nes r®side dans | 6absence
| 6exp®r i ence pr iption ey efets sdcenddires sant biprr censius et sont liés a la dose
déandrog nes prescrits en fonction du poids. L

Plus de 50% des patients avec AF traités par androgenes répondent alerfegos dransitoire. Certains
patients peuvent devenir réfractaires au traitement par androgénes mais 10 a 20 % des patients recevar
faibles doses débandrog nes de fa-on continue p

do®vol uti on owerusneunL,AAW Chez dbébautres, |l e trait
de plusieurs mois, voire plusieurs années. Ceci est a prendre en compte, notamment pour des patients
oppos®s " |l a greffe ou en | 6abaehcandpl daoahaéeunp

envisageable.

Léutilisation des androg nes sb6baccompagne des |

T Les androg nes ne pr ®vi enneniciapmente ledridquas| ut i
associés a la greffe

1 Les patients candidats a la grefferont plus agés apres un traitement par androgenes, pourront
avoir été en contact avec des virus, qui pourront compliquer les suites de greffe.
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La décision de prescrire ou pas des androgéenes pour retarder la greffe est difficile chez les patiehts avec
et leur famille; cette décision nécessite plusieurs consultations et parfois un deuxieme avis dans un autre
centre.

Tableau 2- Effets secondaires possibles des androgenes

Ly GNFAGSYSYyd LI N FyRNRIsSySa LISdzi aQl 002YLI Iy SNI R

9 Virilisation, incluant adgh, pilosité faciale, perte des cheveux, voix grave, développement de la pilosité pubi
augmentation de taille de la verge ou du clitoris, priapisme chez de jeunes garcons

I Poussée de croissance avec soudure prématurée des cartilages de croissancavetiaggdu risque de petite
GrAftS £ £ QN3IS | Rdz GS

1  Hyperactivité et modifications du caractére, puberté, agressivité

1 Cholestase (jaunisse) ou élévation des transaminases

1 Adénome hépatique (bénin) ou carcinome hépatocellulaire (malin)

1 Péliose hépatique (d&loppement de cavités sanguines dans le foie)

1 Hypertension

Léeffet majeur du traitement par androg nes es:
doh®mogl obine, mais un effet sur | es pléagtpsque t e
| 6h®mogl obine chute en dessous de 8g/dl ou | es
donn®es montrant que | es andr og n Eestraifemantsg @ivant p r ¢
donc débuter lorsque les chiffres delglles rouges et plaquettes chutent de facon significative, mais avant
gubune aplasie m®dull aire compl te ne sobéinstal]
androgenes).

Lédandrog ne |l e plus util i*"eLadoseinitialesestd®Bnig/kej énais | 6
des doses jusqub6”™ 5 mg/ kgl ] peuvent °tre n®ces:
sécables de 50 mg). La réponse intervient théoriquement dans les 3 mois avec stabilisation ou augment
deschi fres doéh®mogl obine ou de plaquettes. En cas:c
les dosesde 10 a20% tousle$3 moi s jusqud”™ ce que | a Iditalsmentmi n

|l a prise de poi ds edcsdudue prgmaréetdastcarttages deeonjugaisoh)l e |
réduisent la prise de traitement calculée en fonction du pogtte dose doit donc étre adaptéee
régulierement a chaque consultation.

Les patients et leur famille doivent étre informés des effetsdeganr es de | 6 oxy m®t ho
notamment les adolescents, bien prévenus. |l faut tout faire pour diminuer les doses dés que possible pc
r®duire | es effets ind®sirabl es. Un traiteanent
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doit °tre prescrit pour favoriser | a tol ®r ance
troubles du d®vel oppement test i éwypbphysegoeadiguear s up |
(systeme complexe de régulation de la produa@smhormones males). Une discussion approfondie doit
intervenir sur | es risques de virilisation dus
meédullaire peut mettre la vie en danger et une discussion béréfjae doit é&tre menée pour lestipnts

de sexe masculin ou féminin.

En I 6absence de r®ponse apr s 3 ou 4 mois, et
bactérienne, par exemple), le traitement par oxymétholone doit étre interrompu, bien que quelques patie
anecdb i gues aient pu r®pondre apr s 6 moi s. L 6 a ma

les plaquettes, et enfin parfois sur les globules blancs.

L6éoxym®t hol one a ® ® | e premier androg ne appr
le traitement des aplasies médullaires. Il est connu que les adeptes du bodybuilding considerent ce prod
comme le stéroide le plus puissant et plus efficace de par ses actions anabolisantes et androgéniques. |
été utilisé largement parces persers1, mai s aussi par des athl tes
androgénes de synthése sont utilisés dans le monde. Ainsi, le stanazolol est prescrit en Asie, et

| doxandrol one a ®t ® u?%ices?@ndmog®resantraesseffets Ci nci n |
anabolisants et androgéniques puissants et sont interdits chez les sportifs.

Quel ques publications font ®tat dobéune efficaci:
d6AF, un androg ne de synuihrislei saan t®n u@f’d. dheeacx ym
®t ude r®trospective r®cente a d®montr &7mdllagf f i c
dose initiale) 3 patients ont été traités avec succes pendant plus de 3 ans et une femme penddiq plus de
ans avant | a survenue doéune i ns ®flesefascanparatii®dbs | |
di ff® rents androg nes pour traiter |lddamazlafétti s a
utilisé a des doses de 200 a 800jmg/pendant des mois pour le traitement de femmes présentant une
endomeétriose et est utilisé également a la dose de 5mg/kg/jour comme prévention pour-lesdamyes
héréditaires¥).

I 1 néy a pas dbébargument p o u poumnptévehirlastaxicité deg andragénés!
La prednisone entraine de plus un risque suppl
aseptique ou | 6ost ®oporose. ElI'l e nbest dons pa:
La surveillance hépatiquetamportante chez les patients traités par androgdaesurveillance des

tumeurs du foie est systématique de méme que le suivi régulier des parametres de la fonction hépatique
ainsi des préléevements sanguins pour apprécier la fonction hépatiquaitsaiouf les 3 & 6 mois et une
surveillance ®chogr aphi qu e-fodtaproteineies untmarqueur précace de

| h®pato carcinom®. elta dourtv itlrlearsaea viekéd | tBreans an
malheureusemeptas suf fi sante et ndest pas corr ® ®e au
bi opsies h®patigues. En cas doadelgadednbfaidlanormalala
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dose dbéandrog nes doit °t bilanbwlogguenDeReeglénpmesdg f0ié ~ a |
associés aux androgénes peuvent aussi apparaitre apres un traitement prolongé et sont liés a la toxicité
hépatique des dérivés 17alplatkylés des androgenes (tous les androgenes précédemment cités, a

| 6 e x c| dasazad);es alénomes hépatiques régressent habituellement lorsque le traitement
androg®ni que est interrompu, mais certains peu
du foie ne sont pas une contnglication a la greffe. En cas deute pour un carcinome hépatocellulaire,

une biopsie hépatique avec une technique spécifique, adaptée a la thrombopénie du patient doit étre
discutée. Une transformation maligne peut survenir apres plusieurs années de traitement par androgéne
m°me bsehéa ddéautres®*facteurs favorisants (

Cytokines
Di ff ®rentes cytokines ont ®t® ®val u®es pour st
m®dul | aire sbébinstalle chez | es patienmualeavec Al

cytokines de type @€ SF ou GMCSF qui stimulent la formation des polynucléaires ont permis
déoaugmenter |l es polynucl|’®hieGMESEhaedebesppati din
actuellement il est important de noter également quadatropénie constatée chez les patients avec AF

nbest pas associ ®e ~ une augmentation des infe
un traitement par | es cytokines. Déautr awecAE.yt ol
Les nouveaux agents qui ciblent | a thrombopou®!

Un traitement par &CSF peut étre proposeé si la neutropénie est associée a des infections récidivantes ou
séveres, notamment si les nepfribes sont en permanence inférieurs a 500/mm3, ou en attendant une

greffe. Quelques patients ont pu avoir une am®|]
pl aguettaire au c oG5F;ges dffets sont vraisamblademensidiu coptedle de&
probl mes infectieux. L e s u i-GSF est cladsiquergentiprescritneela n 0

dose initiale de 5pg/kgff une ®tude a rapport® que | es pati el
augmentation de la dose pour mairir des neutrophiles alessus de 1000/mm%) Certains patients ont

méme été traités par des doses moindres, données moins fréquemment (2 ou 3 injections par semaine)
dose a pu °tre di minu®e jusqgubobd’ eréeppnsaapress sdmainep,leu
traitement par @CSF peut étre interrompu. Plus récemment, d&&SF ° dur ®e dbdacti o
commercialisés, permettant des injections moins fréquentes (appréciable chez un patient thrombopéniqt
mai s ils Wowtadegapubli ®e chez | es patients avec

Un contrdle de la moelle osseuse avec étude cytogénétique est recommandé avant de débuter un traiter

par cytokines, du fait du risque th®orique de |
ef fectu® tous |l es 6 mois apr s d®but du traiten
cytokines doive °tre interrompu en cas de sur v

traitement ne doiéxperfadaesquaapri seaemnsclar ge
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Transfusions de produits sanguins
Des transfusions de globules rouges ou de plaguettes peuvent étre nécessaires avant chirurgie ou dans
indications suivantes

1 Traiter une anémie symptomatique

1 Patients avec saigements liés a la thrombopénie

1 Patients avec insuffisance médullaire progressive ne répondant pas au traitement par androgenes
1

Patients avec aplasie m®dul |l aire pour | esquce
de donneur, comorbidités,ftes de la greffe, conditions soeé@onomiques)

Les transfusions it®ratives peuvent °tre pour s
option thérapeutique. Elles peuvent intervenir fréquemment, une fois par semaine et les complications
sont: la surcharge ferrique (cfdessous), I 6allo i mmunisation, to

greffe ultérieure, des réactions allergiques. La plupart des médecins greffeurs considerent cependant qu
patients ayant recu moinsde 106 2t r ansf usi ons nbéont pas plus de

Essais cliniques

Des essais cliniqgues peuvent °tre propos®s aux
participer. Ces derniers sont particulierement importants pour lesfsate répondant pas aux androgenes
ni aux cytokines, et qui nébont pas de donneur

pour étre greffés (cthapitre 1).

Prise en charge pratique des patients avec insuffisance
medullaire

Dufaitdel a raret® de | 6AF, des essais cliniques pr
thérapeutiques ne sont pas disponibles. Ainsi, les bénéfices et risques des traitements disponibles doive
étre discutés avec un médecin expérimenté dans la predeage des AF.

Au moment du diagnostic dOAF

M Les patients doivent consulter un m®decin ay

T Les patients pr®sentant des signes doéinsuffi
greffe dans un centre compétent pour la prise en charge des AF et toutes les options thérapeutiques
doivent °tre discut®es. Ceci doit permettre
| 6absence doéanomali e h®matelbgigue auf d®RA@e O
précise doit étre précisée et un groupage HLA haute résolution doit étre proposeé a la famille (paren
et fratrie) pour d®terminer | 0existence doun
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recherchée dans featrie). Dans des familles consanguines ou en cas de groupe HLA inhabituel,

déautres membres de | a famille peuvent aussi
M Les familles peuvent souhaiter concevoir doba
parailleus °tre compatibles au plan HLA avec | e p

consultation de conseil génétique doit étre proposée.

Conduite a tenir si le bilan sanguin est normal ou subnormal

1 Les patients doivent étre suivis régulierememti@ar médecin, comme décrit auparavant avec

contrdle des parametres du sang périphérique, de la moelle osseuse (morphologie et cytogénétique
Dans la mesure ou les risques liés a la greffe sont plus faibles chez les enfants de moins de 10 ans
quelqgues®deci ns ont pu proposer une greffe chez

déinsuffisance m®dul |l aire. Cette proc®dure d
un risque de morbidit® et de raeotpaeunitie pas &olypedrse n
une insuffisance médullaire significative. De plus la greffe peut réduire le risque de SMD ou de LANM
mais augmenter le risque des autres affections cancéreuses chez un patient avec AF. Des rechercl
sontencours,quittne nt de d®cel er | es facteurs pr ®di ct
pourraient bénéficier de la greffe précocement. Les familles intéressées par cette approche doivent
di scuter avec | 6h®matol ogue et | e m®decin gr

Conduite atenirek as do6i nsuffisance m®dul |l aire mod®r ®e

M La greffe ° partir débun donneur f auoendlecad i de
contraire, si le patient est asymptomatique, la surveillance est maintenue dans le sang périphérique
la moelle (horphologie et cytogénétique)

1 La famille peut dans certains cas ne pas souhaiter la greffe malgré un donneur HLA familial identiq
et peut souhaiter utiliser des androgenes dans un premier temps (faibles doses). Dans un tel cas, u

conseil individuelest mpor t ant , Ou encor e, | a di scussi on
M Les patients noéayant pas de donneur familial
pour | a recherche déun donneur noeHlApguar ent ®
r®solution et | dinscription sur |l es registre

hématopoiétiques, avec recherche de donneurs potentiels. La sélection du donneur nécessitera pa
suite doéautr es Ieilddsposibili dudpnheRmseranégaementirgerrogée. Cette
proc®dure est co¥%teuse et ne sera entreprise
retenue. Des informations concernant | atimaromb
l e temps quoil faudra pour finaliser | a dema

T Les patients ne souhaitant pas de greffe ou ayant des facteurs de risqumdijutast cette derniére,
peuvent étre traités par androgénesuet/ot r ansf usi ons s | 6h®mo gl obi
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plaquettes inférieures a 20.080.000/mm3, ou si des signes cliniques (anémie, hémorragies) sont
présents.

Condui te ° tenir en cas: déinsuffisance m®dul | ai

1 Les patients éligiblesdoie nt consi d®r er une greffe de cell
donneur familial ou des registres.

1 Siles facteurs de risque contrgliquent la greffe, ou en cas de refus de la greffe, les patients peuven
étre traités par cytokines, androgs, transfusions.

Conduite " tenir en cas doéoinsuffisance m®dul | al
| absence de possiitbilit® de transplantation

1 Il faut envisager des soins de support, des transfusions et une éventuelle partiaipatiessai
clinique

Conduite a tenir en cas de SMD ou LAM

911 ndéby a pas de traitement de r ®f ®rence pour
Les options thérapeutiques comportent la chimiothérapie, la greffe de cellules souches
hématopoitques, précédée ou pas de chimiothérapie, et des protocoles de phase /1l pour les SMD
ou | es LAM. La chimioth®rapie doit °tre pres
avec AF. La chimiothérapie peut entrainer des aplasies séverefagpes, voire irréversiblesl
faut garder | aesqpeds pabi des®cdbluoekee souches.
un SMD ou une LAM au diagnostic de | 6AF, des
prescrites en attendantdeeffe. Les publications de protocoles chimiothérapiques de traitement des
LAM chez | es patients avec AF sont | i-gndffé¢ ®e s
nébest ©~ ce jour pas d®montr ®.
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Schéma 2 Algorithme de la défaillance hématolqge

Moelle normalé Surveiller bilan sanguin et moelle
Insuffisance médullaire comme décrit dans le tableau 1
faible

Greffe de CSH apparenté

Insuffisance médullaire Greffe de CSH non apparentt
modeéréé&
Androgénes

Greffe de CSH non apparents
Insuffisance médullaire sévere
Androgens, cytokines (BCSF)

SMD ou LAM

- Greffe de CSH +/chimiothérapie
—_—

Nouveaux protocoles pour SMDAM

*Points de vigilance a partir desquels la discussion sur les risques et les bénéfices de
options thérapeutiques doit étre initiée.

Soins de supports chez les patients avec aplasie medullaire

Anémie

Léan®mi e progresse de fa-on insidieuse au cour
régulierement, comme indiqguéadéssus, pour débuter un traitement transfusimirtesoin. Le traitement
doit °tre instaur® pour des taux doh®mogl obi ne
patients vivant en altitude (taux doh®mogl obi n
cardiorespr at oi res peuvent aussi avoir des taux de &

transfusions pour des valeurs doh®mogl obine pl |
un médecin hématologue. Beaucoup de patients avecrifransfusés en globules rouges. Les
transfusions doivent étre programmeées régulierement pour assurer aux patients une qualité de vie la
meilleure possible. Un taux minimal de 7 a 8 g/dl doit lui permettre de poursuivre ses activités, avec un
tauxposta nsf usi onnel de 10 © 12 g/ dl . Ceci per met

développement, avec des transfusions qui sont faites toutes les 3 a 4 semaines. Le régime transfusionne
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doit étre évalué et adapté régulierement. Les autresioptiod e t r ai t ement de | dar
la greffe, comme déja indiqué.

Tous | es patients re-oivent des produits sangui
CMV), selon les recommandations des centres de transfusion. Degpsahgjuins irradiés sont utilisés
pour ®viter une r®action transfusionnelle du g

possible aprés un phénotypage extensif, notamment pour certaines populations chez lesquelles certains
antigenes rarede groupe sanguin sont rencontrés, pour éviter unei@lfounisation. Le don de sang
provenant doéun membr e;lariequd eat dd davelopper une rdporisd immuher e «
contre des substances provenant du sang du donneur qui pourrangrgmrisque de rejet post greffe.

Un don de sang anonyme nodalt re pas |l a s®curit

Surcharge en fer secondaire

Chaque mlI de transfusion de globules rouges col
dépourvu de mécanismesi @liminent le fer en exces, et les patients polytransfusés accumulent des
quantités toxiques defef’t) . Le foie est |l e site principal di
fibrose hépatique et de cirrhose. Le dépot du fer dans le muscle car(liagncarde) peut entrainer des
troubles du rythme et une insuffisance cardiaque, qui peut étre brutale, malgré un suivi régulier par
électrocardiogrammes et mesures de la fonction cardiaque. Des données récentes obtenues chez des
patients thalassémiquést r oubl es de | a fabrication de | 6h®ma
|l 61l RM cardiaque (particuli rement T2*) serait |
(hémosidérose) et évaluer les risques de défaillance cardiaquesipatiénts présentant une surcharge en
fer. Le fer se dépose aussi dans les glandes endocrines (hypophyse, pancréas, thyroide, parathyroides)

Les complications de la surcharge en fer sont donc
1 Maladies du foie avec fibrose et cirrhose

1 Insuffisance candque avec arythmie

1 Insuffisance hypophysaire avec hypogonadisme central, déficit en hormone de croissance,
hypothyroidie centrale

Retard de croissance
Diabeéte sucré
Hypothyroidie primaire

Hypogonadisme primaire

= = =4 -4 -2

Hyperparathyroidie
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La ferritine est un moyesimple de suivi de la surcharge en fer, mais son interprétation peut étre rendue
difficile par des facteurs tels que | o6infl amma:
androg nes. De plus | e t alasurcliame &n éerchez tleinondreuxd e st
patients. Le suivi de la ferritine peut étre utile pour un suivi évolutif global, mais les mesures quantitative:
hépatiques et cardiaques sont fondamentales. Les biopsies hépatiques ont été largement remplacées pse
techniques radiologiques (IRM). Cependant, seule la biopsie peut renseigner sur le degré de
fibrose/cirrhose hépatique. Des concentrations de fer hépatiquérdg/§ de poids sec sont en faveur
déune surcharge mod®r ®e t158 mgigipsids gea $ont dssosices avetcre n t |
risque de toxicité hépatique. Alela de 15 mg/g de poids sec il existe un haut risque de toxicité cardiaque
également’f). Les complications de la biopsie chirurgicale ou radioguidée comportent les hémorragies, le
infections, particulierement chez un patient thrombopénique ou neutropénique. Les techniques non
invasives dO6l RM h®patiques et cardiagues ne col
largement utilisées et préférées le plus souvent pour appl@surcharge en fer.

Il y a peu de publications sur | a surcharge en
une institution pour les patients présentant une insuffisance médullaire est souvent basée sur les consig
établies pur les patients thalassémiques ces der ni ers ont <cependant e
inefficace) de leurs globules rouges, une hyper absorption intestinale du fer, et ils sont transfusés de
maniere a supprimer leur hématopoiese. Les quamtiglobules rouges transfusés aux patients avec AF
doivent étre contrélées régulierement, particulierement chez les nourrissons et jeunes enfants. La surch:z
en fer doit aussi étre suivie (ferritine, IRM hépatiques et cardiaques).

La surcharge en ferdt étre traitée ou mieux, prévenue par des chélateurs du fer. La chélation doit débute
lorsque la quantité transfusée atteint 200ml/kg (envireh82ansfusions) ou lorsque la concentration en

fer du foie atteint & mg/g de poids sec. Les patientaisfaisés chroniques qui vont recevoir une greffe
doivent étre suivis régulierement aussi quant a leur surcharge en fer et la chélation doit étre prescrite po
réduire celleci & des niveaux satisfaisants. Un taux de ferritine en permanedetaade 100Qug/L sans
autre cause, peut °tre wutilis® comme marqueur ,
| 6®valuation de | a charge h®patique en fer est

La ch®l ation doit °tre adapt ®e au codurfesmatken t e m
®vitant de donner trop de ch®l ateurs en foncti
augmente si |l a dose de ch®l ateur est excessive
hépatique ®ans dangef estcontroversée et typiquement entr@ 81g/g de poids sec, mais de nombreux
experts préferent des taux en dessous de 3mg/g de poids sec. Les principaux chélateurs disponibles sor
deferoxamine (Desferal) et le deferasirox (Exjade). La deferiprone (Ligsest’ée aux USA aux patients
thalassémiques, et peut étre responsable de la survenue de neutropénie. Les caractéristiques des différ
produits dsponibles sont indiquées dansdbleau 3.
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La deferoxamine a été utilisée de fagon extensive et soa@tédans le traitement de la surcharge en fer
est bien d®montr ®e. Son utilisation est compl i
cutan®e ou intraveineuse. De plus | 6admi geulst r a
une petite fraction du fer est chélatée & un moment donné et que la deferoxamine est rapidement élimine
Les perfusionssous ut an®es exposent au risque de saignen
neutropéniques ou thrombopéniques. Les effatersgdaires de la deferoxamine comportérgubles de

| 6audition ou de | a vision p®riph®riqgue, en pal
comparativement a la surcharge en fer, et des risques infections avec dexrganiemes comme la
bactérieyersinia enteroliticgorganismes sidérophores). En cas de fievre, le traitement par deferoxamine
doit °tre interrompu et une consultation m®di c.
deferoxamine, pendant plusieurs semaines &,rsont efficaces pour traiter les patients présentant une
importante surcharge en fer.

Le deferasirox est une alternative intéressante pour la chélation du fait des désagréments occasionneés f
| utilisation parent ®r alebdaemilnai dteferpam@amy miee
jour, comme une boisson avec différents godts en développement. Les principaux effets secondaires sol
la toxicité rénale, des trolds gastrantestinaux, des rastutanés et des augmentations des traimsses

(ALT), mais la tolérance est souvent bonne. La dose optimale de deferasirox se situe-4dimegZ/j,

dose qui peut maintenir un niveau de fer acceptable chez la plupart des patients, mais a la différence de
deferoxamine peut étre insuffigarpour réduire une surcharge en fer. Ainsi, les patients qui gardent des
niveaux trop éleves de fer malgré la dose maximale de deferasirox doivent recevoir de la deferoxamine (
exemple sous forme doéune perfusgoéa” i oerguei hes:
souhaitées de niveau de fer soient atteintes. Une étude de Turquie a montré que des taux moyens de fe
de 3777 ng/ ml ®taient diminu®s do6él/ 3 chez des |
patients sur 39 aya présenté des toxicités rénales ou hépatidfes (

La deferiprone nodoest pas autori s®e aux USA poul
deferiprone a été montrée plus efficace que la deferoxamine pour traiter la surcharge cardiaque. Mais

| 6utilisation de | a deferiprone est | imit®e pal
| 6agranul ocytose fatale (probl me chez | es pat
I 1 ndexi ste qu o uaten dedeferpiore ahiez uo patiedtaved ¢t i | i s

Léadministration de fortes doses en continu (5
une réduction des troubles du rythme et a amélioré la fonction ventriculaire gauche chezmisspatie
une surcharge en fer i mport an teUnepetitectiudepiloteas un e
montr® | 6efficacit ® -deterasiroxatesdespateritsiaveasurdharfjecen ferx a mi
importante. Les cas suffisamment gravesuteharge en fer qui nécessitent des traitements agressifs
doivent étre discutés avec des spécialistes de la chélation.
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| ndy a pas dobéargument pour traiter | es pati el
produite par lesreinsetquirstu | e | a fabrication des gl obules r
insuffisance rénale).

Thrombopénie

La greffe de cellules souches hématopoiétiques doit étre discutée lorsque les plaguettes sont inférieures
50. 000/ mm3. Sifféindesatpan detgnae, un traite;]
chiffre de plaquettes atteint 30.000/mm3. Comme indicuaessus, une durée de traitement prolongée est
n®cessaire avant de conclure ~° ll(@umairstiaist aci t ®

Les transfusions de plaquettes sont indiquées en cas de signes hémorragiques, ou en cas de procédure
invasive (biopsie, chirurgie). Il ne faut pas se baser uniguement sur un chiffre plaquettaire pour décider c
la transfusion néanmais, un chiffre plaquettaire inférieur a 10.000/mm3 est souvent associé a un nombre
de transfusions plus I mportant. Les plaquettes
retarder au maxi mum | e r i s quuséesisontadéleucocytéesat i on. |
(systématique) et irradiées.

Des m®di caments cammeoda@rco Weue pSAmionar) ou | 06c¢
associ ®s aux transfusions plaquettaires -en cas
100mg/kg toutes les 6 heures (dose maximale 12g/j) et une dose de charge de 200mg/kg peut étre envis
L6OAmMIi car est prescrit pour quelques jours, l e 1
indique son utilisation.

Les facteurs favorisatds saignements doivent étre évit@ésédicaments inhibant les fonctions

plaguettaires (aspirine, aatiffammatoires non stéroidiens, certains antihistaminiques). Les suppléments
alimentaires comme | es om®gas eBchezledpétientsi | e de | |
thrombop®ni ques et en pr®op®ratoire du fait de:
dents doit étre doux, des laxatifs doux doivent étre prescrits en cas de constipation pour éviter les
saignements muqueux. [l fa@v i t er | es acti vit®s physiques com
pas de publication a ce jour pour valider les analogues de la thrombopoiétine.

Neutropénie
Les patients thrombopéniques sont le plus souvent asymptomatiques. Un traiteme@iSfap&ut étre

di scut® en cas de complications infectieuses e
déinfection s®v res et /ou r®currentes. Les pat
hémocultures et doiventrecevaimm e ant i bi ot h®r api e © | arge spect
h®mocul tures ou |l a r®solution de |l a fi vre. 1
traitement systématique par des antifongiques chez un patient aveauh€&as particulier (ex avant soins

dentaires). Le risque serait de favoriser | e d

antibiotiques.
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Récemment ont été proposés des antibiothérapies locales ou des verrous avec éthanol, avec des regles

déhygi ne scrupul euses, pour diminuer | es infe:q

Sédation et analgésie pour procédures invasives
Du fait des contrdles fréquents du fonctionnement de la moelle osseuse, une sédation suffisante et adar

doit°tre propos®e aux patients avant | es my®Il ogr ¢
insuffisante pour pr®venir | danxi ® ® et cal mer
Loutilisation du pr opof adlntraitenrent aimilaire enfoRdtiongase | nt |
procédures locales et en accord avec les regles établies par les Sociétés de Pédiatrie Nationales est
fortement recommand®e. Ainsi | 6acceptation par
osteuse sera plus facile dans | e cadre du sui vi

Comité de rédaction

Blanche P. Alter, MD, MPH, PhD, Helmut Hanenberg, MD, Sally Kinsey, MD, Janet L. Kwiatkowski, MD,
MSCE, Jeffrey M. Lipton, MD, PhlZora R. Rogers, MD*, and Akiko Shimamura, MD, PhD
*Présidente du comité

Traduction

Pr Yves Bertrand

Bibliographie
1. Shimamura A, Alter BP (2010) Pathophysiology and management of inherited bone marrow failure

syndromesBlood Rev?24(3):101122.

2. Parikh S, Bessler M (2012) Recent insights into inhetiiene marrow failure syndromesurr Opin
Pediatr. 24(1):2332.

3. Auerbach AD (2009) Fanconi anemia and its diagndsigat Res668(12):4-10.

4. Faivre L, Guardiola P, Lewis C, Dokal I, Ebell W, Zatterale A, Altay C, Poole J, Stones D, Kwee ML,
vanWeelSipman M, Havenga C, Morgan N, de Winter J, Digweed M, Savoia A, Pronk J, de Ravel T,
Jansen S, Joenje H, Gluckman E, Mathew CG (2000) Association of complementation group and
mutation type with clinical outcome in Fanconi anerBi@od.96(13):40644070.

5. Kutler DI, Singh B, Satagopan J, Batish SD, Berwick M, Giampietro PF, Hanenberg H, Auerbach AD
(2003) A 20year perspective on the International Fanconi Anemia Registry (IFA&)d.
101(4):12491256.

6. Rosenberg PS, Greene MH, Alter BP (20G3ancer incidence in persons with Fanconi aneBiod.
101(3):822826.

64



Chapitre3q, ' 1T 1 AT EAO Ei Tl AOT 11T CENOAO Arankani 1 A

7. Alter BP (2003) Cancer in Fanconi anemia, 1:2PD1.Cance. 97(2):425440.

8. Huck K, Hanenberg H, Gudowius S, Fenk R, Kalb R, Neveling K, Betz B, Niederacher D, Haas R,
Gobel U,Kobbe G, Schindler D (2006) Delayed diagnosis and complications of Fanconi anaemia at
advanced age a paradigmBr J Haematal 133(2):188197.

9. Tonnies H, Huber S, Kuhl JS, Gerlach A, Ebell W, Neitzel H (2003) Clonal chromosomal aberrations i
bone marmow cells of Fanconi anemia patients: gains of the chromosomal segment 3926929 as an
adverse risk factoBlood.101(10):38723874.

10.Alter BP, Rosenberg PS, Brody LC (2006) Clinical and molecular features associated with biallelic
mutations iFANCD1/BRCA2. J Med Geneti4(1):19.

11.Wagner JE, Tolar J, Levran O, Scholl T, Deffenbaugh A, Satagopan-FdanL, Mah K, Batish SD,
Kutler DI, MacMillan ML, Hanenberg H, Auerbach AD (2004) Germline mutations in BRCA2: shared
genetic susceptibility to breacancer, early onset leukemia and Fanconi an@idad.103(8):3226
3229.

12.Myers K, Davies SM, Harris RE, Spunt SL, Smolarek T, Zimmerman S, McMasters R, Wagner L,
Mueller R, Auerbach AD, Mehta PA (2012) The clinical phenotype of children with Raanemia
caused by bialleliEANCD1/BRCAZnutations Pediatr Blood Cancel58(3):462465.

13.Baumann I, Niemeyer CM, Bennett JM, Shannon K (2008) Childhood myelodysplastic syndrome. In:
Swerdlow S, Campo E, Harris NL, eds. International Agency for Redsea Cancer WHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue. Vol. 160. Geneva, Switzerland:
World Heath Organization. 10407.

14.Parmentier S, Schetelig J, Lorenz K, Kramer M, Ireland R, Schuler U, Ordemann R, Rall G, Schaich N
Bornhauser M, Ehninger G, Kroschinsky F (2012) Assessment of dysplastic hematopoiesis: lessons
from healthy bone marrow donotdaematologica97(5):723730.

15.Alter BP, Giri N, Savage SA, Peters JA, Loud JT, Leathwood L, Carr AG, Greene MH, Rosenberg PS
(2010) Malignancies and survival patterns in the National Cancer Institute inherited bone marrow
failure syndromes cohort studyr J Haematol150(2):179188.

16.Butturini A, Gale RP, Verlander PC, AdiBrecher B, Gillio AP, Auerbach AD (1994) Hemataiog
abnormalities in Fanconi anemia: an International Fanconi Anemia Registry Blodg.84(5):1650
1655.

17.Alter BP, Caruso JP, Drachtman RA, Uchida T, Velagaleti GV, Elghetany MT (2000) Fanconi anemia:
myelodysplasia as a predictor of outcoiBance Genet Cytogenell17(2):125131.

18.Cioc AM, Wagner JE, MacMillan ML, DeFor T, Hirsch B (2010) Diagnosis of myelodysplastic
syndrome among a cohort of 119 patients with Fanconi anemia: morphologic and cytogenetic
characteristicsAm J Clin Pathol133(1):92-100.

65



- Al AAEA AA &ATAITTE ¢ 2AAT T 1T AT AAOETTO Pi 60 1A AEACT T OC

19.Vundinti BR, Korgaonkar S, Ghosh K (2010) Incidence of malignancy and clonal chromosomal
abnormalities in Fanconi anemladian J Cancer47(4):39%399.

20.Mehta PA, Harris RE, Davies SM, Kim MO, Mueller R, Lampkin B, Mo J, Myers K, SreklTA
(2010) Numerical chromosomal changes and risk of development of myelodysplastic syndiartee
myeloid leukemia in patients with Fanconi anendlancer Genet Cytogen&03(2):180186.

21.Quentin S, Cuccuini W, Ceccaldi R, Nibourel O, Pondarre@,ges MP, Vasquez N,
C, Larghero J, Peffault de Latour R, Rocha V, Dalle JH, Schneider P, Michallet M, Michel G, Baruche
A, Sigaux F, Gluckman E, Leblanc T, Stogpgonnet D, Preudhomme C, Socie G, Soulier J (2011)
Myelodysplasia and l&@mia of Fanconi anemia are associated with a specific pattern of genomic
abnormalities that includes crypfRlUNX1/AML1esions.Blood.117(15):e164170.

22.Meyer S, Neitzel H, Tonnies H (2012) Chromosomal aberrations associated with clonal evollition an
leukemic transformation in Fanconi anemia: clinical and biological implicathomamia 2012:349837.

23.MacMillan ML, Hughes MR, Agarwal S, Daley GQ (2011) Cellular therapy for Fanconi anemia: the
past, present, and futuf@iol Blood Marrow Transplan 17(1 Suppl):S1044.

24.Stepensky P, Shapira MY, Balashov D, Trakhtman P, Skorobogatova E, Rheingold L, Brooks R, Reve
Vilk S, Weintraub M, Stein J, Maschan A, Or R, Resnick IB (2011) Bone marrow transplantation for
Fanconi anemia using fludarabibased conditioningBiol Blood Marrow Transplantl7(9):12821288.

25.Chaudhury S, Auerbach AD, Kernan NA, Small TN, Prockop SE, Scaradavou A, Heller G, Wolden S,
O6Rei Il l'y RJ, B o u | @asedfeytofedutiveBrggimenl andddiibdepdeted gnéie from
alternative donors for the treatment of higgk patients with Fanconi anaemigr. J Haematol.
140(6):644655.

26.Myers KC, Davies SM (2009) Hematopoietic stem cell transplantation for bone marrow failure
syndromes in childremBiol Blood Marraov Transplant15(3):279292.

27.Ayas M, Saber W, Davies SM, Harris RE, Hale GA, Socie G, Lerademacher J, Thakar M, Deeg HJ, A
Seraihy A, Battiwalla M, Camitta BM, Olsson R, Bajwa RS, Bonfim CM, Pasquini R, Macmillan ML,
George B, Copelan EA, Wirk B, Allefri A, Fasth AL, Guinan EC, Horn BN, Lewis VA, Slavin S,
Stepensky P, Bierings M, Gale RP (2013) Allogeneic hematopoietic cell transplantation for fanconi
anemia in patients with pretransplantation cytogenetic abnormalities, myelodysplastic syndrome, or
acute leukemial Clin Oncol.31(13):16691676.

28.Masserot C, Peffault de Latour R, Rocha V, Leblanc T, Rigolet A, Pascal F, Janin A, Soulier J,
Gluckman E, Socie G (2008) Head and neck squamous cell carcinoma in 13 patients with Fanconi
anemia after hmatopoietic stem cell transplantati@®ancer.113(12):33153322.

29.Rosenberg PS, Socie G, Alter BP, Gluckman E (2005) Risk of head and neck squamous cell cancer &
death in patients with Fanconi anemia who did and did not receive transBlants.105(1):6%73 .

66



Chapitre3q, ' 1T 1 AT EAO Ei Tl AOT 11T CENOAO Arankani 1 A

30.Diamond LK, Shahidi NT (1967) Treatment of aplastic anemia in chil@emin Hemato#(3):278
288.

31.Shahidi NT, Diamond LK (1961) Testostereimeluced remission in aplastic anemia of both acquired
and congenital types. Further obssrons in 24 casedl Engl J Med264:953967.

32Vel azquez |, Alter BP (2004) Andr ogFaxnsc camido d i
conditions. Am J Hematol77(3):257267.

33.Rose SR, Kim MO, Korbee L, Wilson KA, Douglas Ris M, Eyal O, 8feiKkazemzadeh R, Bollepalli
S, Harris R, Jeng MR, Williams DA, Smith FO (2013) Oxandrolone for the treatment of bone marrow
failure in Fanconi anemi#&ediatr Blood Canceronline;10.1002/pbc.24617.

34.Basu S, Garewal G, Kaur S, Trehan A, Marwaha RI96) Fanconi anemidndian J Pediatr.
63(3):399402.

35.Zatterale A, Calzone R, Renda S, Catalano L, Selleri C, Notaro R, Rotoli B (1995) Identification and
treat ment of | at eHaemawledica86(@):635588i 0 s anemi a.

36.Scheckenbach K, Mgan M, FilgefBrillinger J, Sandmann M, Strimling B, Scheurlen W, Schindler D,
Gobel U, Hanenberg H (2012) Treatment of the bone marrow failure in Fanconi anemia patients with
danazolBlood Cells Mol Dis48(2):128131.

37.Zuraw BL Clinical practice. (@08) Hereditary angioedemid.Engl J Med359(10):10271036.

38.Rackoff WR, Orazi A, Robinson CA, Cooper RJ, Alter BP, Freedman MH, Harris RE, Williams DA
(1996) Prolonged administration of granulocyte colgtignulating factor (filgrastim) to patientsitiv
Fanconi anemia: a pilot studglood.88(5):15881593.

39.Guinan EC, Lopez KD, Huhn RD, Felser JM, Nathan DG (1994) Evaluation of granudlocyte
macrophage colongtimulating factor for treatment of pancytopenia in children with fanconi anémia.
Pediat. 124(1):144150.

40.Chou ST (2013) Transfusion therapy for sickle cell disease: a balancittgatitology Am Soc
Hematol Educ Progran2013:439446.

41 Ware HM, Kwiatkowski JL (2013) Evaluation and treatment of transfusional iron overload irechildr
Pediatr Clin North Am60(6):13931406.

42.Kwiatkowski JL (2011) Management of transfusional iron overioddferential properties and
efficacy of iron chelating agent$ Blood Med2:135149.

43Ware RE, Schultz WH, Yovetich N, Mortier NA, Alkez O, Hilliard L, lyer RV, Miller ST, Rogers ZR,
Scott JP, Waclawiw M, Helms RW (2011) Stroke with transfusions changing to hydroxyurea
(SWITCH): a phase lll randomized clinical trial for treatment of children with sickle cell anemia, stroke
and iron ovdoad.Pediatr Blood Cance57(6):10111017.

67



- Al AAEA AA &ATAITTE ¢ 2AAT T 1T AT AAOETTO Pi 60 1A AEACT T OC

44.Wood JC (2007) Magnetic resonance imaging measurement of iron ov&loadpin Hematol.
14(3):183190.

45 Brittenham GM, Griffith PM, Nienhuis AW, McLaren CE, Young NS, Tucker EE, Allen CJ, Farrell DE
Harris JW (1994) Efficacy of deferoxamine in preventing complications of iron overload in patients
with thalassemia majoN Engl J Med31(9):567573.

46.Tunc B, Tavil B, Karakurt N, Yarali N, Azik FM, Kara A, Culha V, Ozkasap S (2012) Deferasirox
therapy in children with Fanconi aplastic anendi@ediatr Hematol OncoB4(4):247251.

47.Chang YH, Shaw CF, Wu KH, Hsieh KH, Su YN, Lu PJ (2009) Treatment with deferiprone for iron
overload alleviates bone marrow failure in a Fanconi anemia patiembglobin.33(5):346351.

48.Davis BA, Porter JB (2000) Longrm outcome of continuous 2¥ur deferoxamine infusion via
indwelling intravenous catheters in higbk betathalassemiaBlood.95(4):12291236.

68



Chapitre4 : Problémes intestinaux, hépatiques et nutritionnels

Chapitre 4. Problemes intestinaux,
hépatiqueset nutritionnels

Introduction

Bon a savoir

Le systéeme gastreintestinal digére la nourriture et absorbe les nutriments dont notre corps a besoin p
fonctionner correctement.

Ce systéme est un groupe complexe de cellules organisées comme un long ¢obeence a la bouche,
se poursuit © travers | '"1Tsophage, | '"estomac €
produisant la bile, qui aide le corps a dégrader les graisses. Le foie élimine également certaines toxir
corps et synthétise certains nutriments.

L'anémie de Fanconi (AF) mais aussi les médicaments utilisés pour traiter la maladie peuvent causer de
troubles gastrantestinaux, des maladies du foie et des difficultés nutritionnelles. Beaucoup de patients
éprouvemt des symptimes tels qudune perte d' app®ti
diarrhée. Sans traitement approprié, ces symptdomes peuvent interférer avec la vie quotidienne et constit
des obstacles a la croissance et au bon développement.

Les probl mes gasticiatastinalsantlé plut sbavgnp ar e i |

1 Des anomalies anatomiques du tube digestif

1 Des symptdmes gastmatestinaux comme des difficultés d'alimentatides nauséedes douleurs
abdominales etou de la diarrhée

1 Unefaible prise de poideu une malnutritionrésultantle plussouvent déa prise alimentaireéduite
oude ladifficulté a absorbetes aliments

1 Le surpoidu l'obésité

1 Des cancers du systéeme gastrtestinal

1 Des hépatopathies

1 Des complicationgastio-intestinalediées a lagreffe de cellulesouchehématopoiétiqueCSH)

L'équipe clinique dsoins gastréntestinauxdoit comprendrein gastreentérologueu gastreentérologue
pédiatreet, si nécessaireine diététicienneCette équipeloit travaille en étroitecollaboration avec les
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autresspécialistesl e AFl péur permettre une prise en charge completgarticipation de plusieurs
spécialisteglifférentsdans le suivd e s p at i e n tpsiseatd I¢isgue gudes medicGatnEnts
prescrits paun médecinpuisseninterférer négativement aveeux prescritpar un autre medeciRar
conséquenil est essentiel qudus lesspécialistesommuniquent avec imédecin référengénéralement
I'hématologuepour une bonne coordination des soins

Anomalies anatomiques du systeme gastnotestinal

Environ 7%des patients atteint®dA raissent avedes anomalieanatomiquesgstructurellesyu tube
digestif™. Les anomalies les plus courantes sont

T Uneatr ®si e d ¢€AO), dafnssaquplle llexpeni t ® i nf ®ri eure de | "1
bouche a I'estomac est incomplete ou bloquée, ne permettant pas a la nourriture d'atteindre I'estom

1 Uneatrésie de I'oesophaggoir ci-dessus) avec uristule trachécoesophagienne (FTOJui crée
unpassaganor mal entre | "'"Tsophage et | a trach®e,
| " T sophage dans | e atrésieduodénaleglansdaguelle Bentiie de Bintestin Un e
gréle ou duodénum, est incomplete ou bloquée, ne permettaetgasshge du contenu de I'estomac
dans les intestins.

1 Desmalformations anorectalegui provoquent un ensemble de troubles impliquant le rectum et
I'anus. Ces malformations peuvent comprendre un blocage de I'anus, une défaillance de la connexi
du rectuma I'anus ou un passage anormal entre le rectum et une autre partie du corps, tel que
I'appareil urinaire ou le systéme de reproduction.

La pupart des anomalies sont diagnostiquées et traitées dans la petite enfance, souvent, avant le diagnc
de | 6AF. Bien que | e-mtesinalpussdntisevenirdeumaniareasoléeuyeties g a s
peuvent également apparaitre avec d'autremations congénitales, comme les troubles VACTERL: un
groupe d'anomalies qui ne sont pas nécessairement lieées les unes aux autres, mais ont tendance a se
produire ensemble. Le terme "VACTERL" est un acronyme qui signifie :

1 anomaliesVertébrales
malformations Ano-rectales
malformationsCardiaques
anomaliesTrachécoesophagiennes

malformationsRénales

= = =4 -4 -2

malformations des membre&.imb), comme des doigts ou des orteils supplémentaires, ou des
avantbras anormaux
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La plupart depatients présentant casomalesn 6 o nt p also uut neef oA Fs ,diagn@sticc e q U «
pr ®c o c epeut aided pdéneRir les complicationsous les enfantgrésentanties anomalies rénales
et/ouradialegen référence an os dd'avantbrag accompagnées d'auttesublesVACTERL doivent étre

testés pour 6 &K'Eomme décritlans lechapitre 2

Les patients atteints de 6 Aduventsouffrir de complicationassociées a cenomalies anatomiques
suivre dedraitements chirurgicaux tout dang de leur vieLescomplications a log termedues a ces
anomaliesdécrites cidessoussont similaireshez les patient@vec et sanaF.

Atr®si e de | "1 sop-besopreagienrte fi stul e trach®o
Léatr®sie de | "1 sophaeespphagienaec(AQSFTO)sest rmementidiagnast e |
pendant | a grossesse. Les s y-nés petuvere &re uhe sallvaidhO/ F T

excessive, une intolérance alimentaire ou des difficultés respiratoires. La survie des nourrissons avec
AO/FTO est trés bonneplus de 98% des nourriss¢ avec AO/ FTO qui p sent
de mal formations cardiaques madel@d®ires, surviveni

Lagravittdess y mpt * me s detlaqlLafitéde la FEpagation chirurgicale déterminent les

complicationsalongte me que | e pati ent AO/KQ, carantérisée paaune didtanee f
entre les deux parties de I'oesophage supérieure a 3 vertébres de la colonne vertébrale, est difficile a réj
et augmente | e risque do uunpaut@ntrai@cdesscengplnaions de |
supplémentaires. Une seconde forme, plus sévdre@@ O /, apgel@e atrésie ulttangue, est

caract ®ri s®e par un d®f aut de | " oesophage qui [
segments supériesir et i nf ®ri eurs de | '"Tsophage sont tr s

Par conséquent, ces patients peuvent avoir besoin de techniques chirurgicales avancées, comme la
reconstruction de l'oesophage en utilisant des tissus du colenlestdmac, ou des opérations qui

i ndui sent | a croissance de | "Tsophage. Ces pr o
des fuites dans | es connexions de | 6oesophage |
solides, dse reflux fréquents et des vomissements. |l peut aussi y avoir un risque a long terme de cancer ¢
ct*lon dans | es tissus du c*lon utilis®s pour r

la méthode & privilégier pour le traitementidleA O/ FlFa@ongue®.

Laréparatiordel 6 A O/dBnE k@nfanceonduit frequemment, a I'age adubiejesreflux gastre

T s o p h RGO} des difficultés a avaletdes problémes respiratoirés Le diagnostiet la gestiordu

RGO, une situation das laquelledes remontéedu contenu déestomacse produisent er s | ',éss o p |
essentiellgour réduire la douleutessaignementst le rétréecissemedte | ' 1 ;seghinuegigantr

reflux est souvent nécessaitzes problemegespiratoires, coprenantoux, pneumonieet respiration
sifflantepeuvent suggéréra n ® ¢ e sbomcho®copiedi penreet aux cliniciens degarder a
l'intérieurdes voies respiratoiredne récidive dé-TO doit étre envisagée B pneumonieula douleur se
dévelopentapres une période t®nne santé relative
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Atrésie duodénale

Léatr ®s i estmains flequentelqied A O/. HUE @ 5% des patientprésentant une atrésie
duodénalentd'autres anomalies congénitalEaviron 9% des nourrissorsurvivent aréparation
chirurgicalede l'intestinet grandissent normalement, et peuvent présenter quedgmgadmesCependant
12-15%des patients développent dmsnplications dans lesois et annéegui suivent la chirurgie
comprenant des douleurbdominalesdesretards de la vidanggastriqugralentissemerdu mouvement
desaliments de I'estomacers l'intestif, des ulceregastroduodénayxinmegaduodénur(élargissement
du duodénury desreflux desfluides del'intestinversl'estomaaet I'oesophagetle syndrome de 6 a n s e
borgne une situation dans laquelles alimentgalentissent ou arrétede se déplacafansl'intestin.Les
patientsayant une atrésiguodénalgrésentent frequemmemh mouvement lentles aliments dans tabe
digestif,en amont dypassage intestinatéé pata chirurgieL 6 ® | a r gdu sluwdénusepaut se
produirejusqu'a 18 anapres la chirurgie edstassocié a un gaite poidgnsuffisant des vomissements,
des douleurs abdominalet,au syndrome de 6 a n s e, celyu gégralament nécessite une nouvelle
intervention chirurgical&.

Malformations ano-rectales

Les malformationsnorectalegecouvrenun ensemblée malformations congénitaldans lequel le
tractus gastréntestinalestfermé etn 6 e s connecte glanus ou est ouvert an emplacement inadéquat,
comme la peaues voies urinairesu le systéme reproductelres perspectived long terme poues
patients atteints dmalformations anwectalesvarient etdépendent du typge malformationde la
techniquechirurgicaleutilisée pour réparda malformation dela présence de troublsapplémentaires
des soins médicaux @é leur suiviLa gestion de cesomplicationsécessiteine approche
multidisciplinaire Des problemes a long terrpeuvent inclurdincontinence fécalda souillure ponctuelle
et la constipatiomvec ou sanencoprésigfuite involontairede selley®. Dans la plupart desas, la
régulation du transjpeut étre restaurevec des médicamentsen que, pour certains patienisie
intervention chirurgicale connue solesnom ddavement antérogradslon la technique de Malone soit
nécessaire.

Symptomes gastrentestinaux

Beaucoup de patients att ei-messinaukeotdmindnEdesdifficultéd e s
d'alimentation, des nausées, des douleurs abdominales et / ou de la diarrhée. Ces symptdmes provoque
une géne importante et peuvent entrainer un gapois insuffisant chez les patients Fanconi. Au cours

de visites de routine a I'hépital, les cliniciens devraient encourager les patients et leurs familles a signale
ces symptémes gastiatestinaux, car frequemment les patients ne révélent pas spostareas
préoccupations.

1 Uneprisealimentaireinsuffisante peutprovenir denombreux facteurgomme lesanomalies
anatomiguegastreintestinaleqrétrécissemerdes voies digestivesu complicationslues a la

72



Chapitre4 : Problémes intestinaux, hépatiques et nutritionnels

réparatiof), une inflammation chroniquet /ou une infectiondes effetsecondaires associés aux
médicamentsdes troubles du comportement des problémeseurologiques

1 Lesnauséeshez les patient8F résultent souventidfections(en particulier legnfections des voies
urinairesou des sindsou duretard de la vidanggastriquecausé par une infectianu des
médicamentd_es nauséegiénéralement temporairesntrésolus une foisquel'infection est guérie
oule médicamenarrété Le stress psychologiqukanxiétéet la dépressiopeuventaussientrainer
des nauséest des douleurs abdominaktspeuventaggravetes affectiongastreintestinales
existantes

Bon & savoir |

Lesinfections opportunistessont causées par des mian@anismes qui sont normalement contrélés par
systéme immuraire sain, mais peuvent devenir néfastes lorsque le systeme immunitaire de 'organisr,
altéré et incapable de combattre l'infection.

Le syndrome du gréle courtse produit lorsque les nutriments ne sont pas correctement absorbés parg
guobune diede hrdestin gréerest non fonctionnelle ou a été enlevée chirurgicalement.

1 Lesdouleurs abdominalepeuvent également résulter du blocage partiel de I'appareil digestif, qui
peut étre causé par des complications dues a des défauts structurelérda ggstrontestinal. Elles
peuvent aussi r ® s uihtastmale adoémale, ée larpootiférdtian de®actpres danso
I'intestin gréle ou d'atteinte de la vésicule biliaire.

1 Ladiarrhéepeut avoir diverses causes, comme les infectionsrappstes du tractus digestif, la
prolifération de bactéries dans l'intestin gréle, les médicaments et le syndrome du gréle court. Une
constipation avec fuite accidentelle de selles peut étre confondue par certaines familles avec la
diarrhée.

Evaluation initiale dessymptédmes gastreintestinaux

Dans tous les cas, I'évaluation initidiessymptémes gastrimtestinaux chez les patients avec AF
commence avec une ®coute de | 6historique des s
problemes peuventéttei agnosti qu®s ~ ce stade, sans n®cess
aune prisalimentaire réduiteavec ou sans nauséeslouleurs abdominaleka recherché'une infection

non évidentgeut étre utileUne infection ou une inflammatia@ystémiquepeut étre identifiépar des tests
delaboratoire, tels quia cultured 6 u rlda nmesurele la protéine €éactive dans le séryret la vitessele
sédimentation deglobules rougedPour les patientatteints de diarrhéene recherchd 6 T etfdes
parasitesdes antigénedegiardiaet de cryptospridiunet d'autres agentpportunistes doit étre effectuée
dans les selle®our diagnostiquarneprolifération de bactériagui estsuspectée dans l'intestin gréle

test respiratoire ahydrogene own essai de traitement paritibiotiguemétronidazoleest recommandeé.

Un tubageduodénapour préleverds uc de | 6 poarimisesen culure gdifffcile a pratiquer et

n 6 @as recommandé pour lpatients avec AFqui onta la foisune sensibilité accrugux rayonnements

et un risque accrde saignement.
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Limiter I'exposition aux radiations ionisantes

Les patients avec une AF sont plus sensibles aux radiations ionisantes que la population générale. R
conséquent, les médecins quivauit un patient avec une AF doivent étre prudents dans I'utilisation de t
diagnostiques qui impliquent des radiations, et doivent étre en contact étroit avec le radiologue pédia
lorsque les tests impliqguant une exposition aux rayonnements iorssans 6 i mposent . Le
a trouver un test diagnostic alternatif aux rayonnements ionisants en appliqguant des technigues d'img¢
ne comportent pas d'exposition aux rayons ypopoe | ' ®c h o g r a pphrirésonamee magaétiqus
(IRM).

Sila tomodensitométrie (ou scanneme technique d'imageniadiométriqueest nécessaire, elle doit étre
limitée ala zoneconsidérée comme la plimportante a surveilleParce quées protocoles de
tomodensitométripour enfants et pour adutdifferent para quantité de rayonnementslisés il faut
prendre soim'utiliser unscannespécifiquement pédiatriqugéré padesradiologues pédiatriquegualifiés
qui peuventéduire aumaximuml'exposition aux radiation®ans certains cakes radiographiesumériques
peuventfournir moins de rayonnemenggie les techniques conventionnek¢sont donaé préférer.

D6 une fé&aledesexam®nsomportant une expositiaux rayonnemenisnisantsdoivent étre
évitésautant que faire se peplarce que les patierasv e ¢ sdntplédsisensibles aux rayonnemenie la
population générale or sque c06est nadographique daractus gastrinesgireldoit étre
limitée auxpatients AFqui présentent des signes cliniqésdentsd 6 o b s t imtastmdleiLes enfants
atteints de reflugjastreooesophagiepeuvent étre traités les symptomes sont évocateuskernativement
le reflux peut étre diagnostiqgquev e ¢ | a p o s epH-théirie haegastit@en alitees rdagadies
gastroduodénalatoiventétre diagnostiquées pdes examens appelésdoscopie aveaiopsiessans
imagerie radiographiquées troublegastoduodénauxioivent étre traitéavec des médicaments connus
comme les inhibiteurs da pompe a proton@ar exemplel'oméprazoleou lansoprazolé une dose dé
mg/kg/jou).Les ant agoni st es de sdoivedtEtee@vités caes mdéicanledshi st a
augmentent leisque d'immuneuppressioe la moelle osseuse

Evaluation du retard de vidange gastrique

Un retard de vidange gastriqdeit étre suspecté chézs patients qui éprouvedes nauséesinesensation

de satiétélus précocegue d'labitudeet vomissenta nourrituremangéeguelques heures plus tédertains
patients cependantpeuvent ne ressenaiucun symptomeJnretard de vidanggastrique dans la

population généralestsouvent diagnostiqué I'aidedela médecinaucléaire cequi implique un
rayonnementPour évitel'exposition au rayonnemeitnisantchez les patients avec AF,6 ®t lad e d e
vidange gastrique'est pas nécessaitun médicament peut étieitié, a condition quée patient ait des
symptémes classiquesnexamen physiquaormal etaucun signe dbstructiondans le tube digestit.e
diagnostic de retard dedange gastriqub a s ® échagraphipéut étre disponibldans certains
établissements
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Si le diagnostic de retard de vidange gastrique est poséidatmhdit consulter un diététicien pour ajuster

le contenu et la fréquence des repas. Des repas fréquents et Iégers avec restriction des graisses et des:
non digestibles doivent étre favorisés, tout en maintenant un apport calorique suffisantdibaserés

gui améliorent la motilité gastiotestinale peuvent étre donnés, tels que I'érythromycine (5 mg / kg / dose,
3 fois par jour), ou au Canada et en Europe, le dompéridone (0,25 a 0,5 mg / kg / dose, 3 a 4 fois par joL
la dose quotidienne maxinesétant de 2,4 mg / kg ou 80 mg par jour). Avant la prescription, le médecin
doit d®ter miner si |l e patient ne prend pas de |
médicaments contre tetard dda vidangegastriquePar exempldes drivés azolééi.e. le fluconazole,

I 6i t r aaule kétozonazadde utilisés dans le traitement des infections fongigaest connus pour
interagirnégativement avd@rythromycine L'utilisation demétoclopramiden ést pas recommandéa

r ai s detssedoddaifes potentiellemeatdngereux, tels qua dyskinésie tardiveréversible,un trouble
neurologiquecaractérisé par des mouvemesut®rmauxépétitifset involontairesll a été montré que

| 6 amo x i c i dlavulamcuedut amdioredaenotilité del'intestingréleet étreprescritlorsque les
médicaments edlessu®nt échoué ogi le patienne tolere pasne alimentation jéjunal@limentation
directement daniintestin grél¢ (20 mg/kgd'amoxicillineet 1 mg/kg,acide clavulaniqudew fois par jour

avec un maximurde 250 mg d'amoxicilline3 fois parjour) (>9).

Les cas deetard de vidanggastriquequi ne sont pas améliorés par les médicaments peuvent nécessiter
une intervention chirurgicale, telles que la dilatation du pylorearendoscopique et injection de toxine
botulique, la jéjunostomie, ou la gasjépunostomie. Avant d'effectuer la chirurgie, qui peut introduire des
complications gastrintestinales, les médecins doivent étre conscients que la plupart des cagldéeretar
vidange gastrique qui se produisent sans cause identifiable, chez les enfants, se résout au fil du temps. |
patients qui signalent des symptémes tels que des nausées ou des douleurs abdominales dans les 30 Ir
qui suivent le début d'un repasup@ient avoir un transit gastrique perturbé, une situation dans laquelle
I'estomac ne parvient pas a se détendre et accepter la nourriture. Ces patients peuvent bénéficier d'un
traitement avec de la cyproheptadine, donnée 30 minutes avant les repasd&naasées séveres et
incontr'!l ables, sans cause d®cel abl e, un essai
pas d'amélioration avec la cyproheptadine ou le dompéridone.

Gain de poids médiocre

Bon a savoir

Lescourbes de croissanepermettenaux médecins de surveilllercroissance de I'enfaati fil du temps
et de la comparavec celles d'autrenfants du mémage et du méme sexe

Ces outils permettente suivre les progrede I'enfanen utilisantdifférents criteresommelataille, le
poids et'indice de masseorporelle (IMQ.

Si la courbe deroissance d'un enfadiffére de celle de la population générdks médecins peuvent
rechercheun problemeale santé sougacent
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Les parentsl'enfants atteints d'Agont souvenpréoccupépar lefaible gain de poidde leur enfant deur
appétit restreintCesdeuxquestions devraient étre traitégEparémentnviron 60%des enfants avec AF
ontune petite taillelans le cadre da maladie génétiguet ces enfantauront égalen@ des poids
proportionnellement plus faibleses parents doivent avdloccasion de discutelescourbes de croissance

de leur enfanten particulier deshangements de poigsr rapport da taille,de la naissancelad © e d e
ansainsi quede l'indice demasse corporelldMC) q u i per met dbéesti mer | a cc
basée sur le poids |a taille apres I'agele 2 ans. Les parentioivent étre encouragésacepter comme
normal unenfant dont le poids eapproprié pour untille un peu ptite. Essayer d'augmenter
agressivement l'apport alimentaite 'enfanhn 6 augment er anpam®Pk asatsamie b | pa e
globalemaispeutcréerdes r ou bl es de | éGeobblémedamiliaw avecdes repas ("fodcemeg
alimentaire").

Les emfants quiontlesca p p ®t i t s d 6 oamdlespeuvent Enébcier dbésapiess
comportementalggour augmentdr variété desliments consommég€es thérapies dnt pas été étudiées
chezles patient#\F, maisont été efficacepour d'autrepopulations de patientsyant une prisalimentaire
insuffisante Par exemplechez les patientstteints de mucoviscidosla thérapie comportementade
démontrédes améliorations & lortgrmesur la prise alimentair®.

Evaluation du retard de croissance

De nombreux enfants avec AF ont un retard de croissance. Le poids et la taille doivent étre mesurés a
chaque consultation en utilisant deéthodes appropriées a I'age de I'enfant et reportés sur un graphique
appelé courbe de croissance (courbes de poids, de taille, rapport du poids pour la taille, et courbe d'indic
de masse corporelle).

Les enfants avec une AF peuvent étre plus petitstejocu sur la base du contexte génétiquen@me (les
enfants nofFA et liés génétiguement fournissant un modele familial de croissance), des multiples
anomalies hormonales étant documentées chez ces pafientde retard de croissance pouvant étréd
l'inflammation chronique associée aux infections répétées. Néanmoins, les enfants avec AF doivent avoi
un rapport poids/taille ou un IMC normal pour leur age. Une évaluation par un endocrinologue pédiatriqu
peut étre nécessaire pour les enfants A¥equi présentent un retard de croissance.

La malnutrition, si elle r®sulte d'une mauvai s:
énergétique ou de pertes excessives de selles, entraine d'abord une cassure de la courbe pondérale pui
staurale, révélée par un faible poids par rapport a la taille ou un IMC faible pour I'dge. Une attention
particuliére doit aussi étre accordée aux enfants présentant une perte de poids ou un ralentissement de
croissance. Une étude a révélé que 22% désnpaiavec AF avaient un poids insuffisant, indicateur de
dénutrition™?. Le statut nutritionnel global des patients AF peut étre déterminé lors de chaque examen
physique de routine par | ' ®valuati onapma,desa ma s
phaneres et des muqueuses et en fonction de l'activité.
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Apport alimentaire faible versusmalabsorption

Chez les patients ayamn faible gairou une perte de poid&apport alimentairdaible ainsi que la diarrhée
avecmalabsorptiorde nutrimatsdoivent étre considéréls 6 a n a | dgssiealintentairedu patient
pendanB jours peut indiquean apport en protéinest encalories inadéquabes conseils diététiquesvec
ou sans évaluatiopar un spécialistdel'alimentation peuvent étre stifantspour améliorefa prise orale
chez certains patientSoutefois si I'apportalimentairen 6 a u g me des @ns@ladététiqudsivent
viser amaximiserescaloriespar| apport d'alimentsiches en caloriest des supplémenligiuides ou en
poudre Les patients Apeuvent également avoir daéficiencesu unbesoin accru emitamines et en
minérauxspécifiguescomme'acide foliqueet le zinc Méme les enfantayant urrapport poids/taille
adéquapeuvent bénéficier dh supplément quotidiethe vitaminest minérauXen généralun supplément
sans fedoit étre préférétdes doses excessivesul@minesdoivent étre évitéegsomme discutéi-
dessous)Tous les patients devraiegtre dépistés powne carence en vitamifizau moinsune foispar an
de préférencau cours dehiver, en vérifiantle niveau dans le sang eformeactive de la vitamin®,
connue sous le node 25hydroxyvitamineD3. Si le niveau d&5-hydroxyvitamine D3:st inférieur &80,

la supplémentation eritamineD parvoie oraleest indiquée une fois par semaihes patientsle moins de
20 kg devraient recevoi8000 Ulune fois par semaineeuxde plus de 28g devraen recevoir50 000U
une fois par semainges niveaux de vitamine doivent étre controléspres &emaineset la
supplémentatioroit étre poursuivigusqu'a ce que Ieiveau de25-hydroxyvitamine D3soit supérieur a 30

Compléments alimentaires
Des compléments alimentaires peuvent étre nécessaires pour parvenir a un bon état nutritionnel chez le
enfants qui ont un rapport poids/taitenstamment inférieur a 85% a celui attendu pour leur taille, ou qui

ont un | MC constamment iinf®rieur au 3e percent |
période de 3 a 6 mois. Cette stratégie comsigournir un mélange alimentaire liquide directement dans
| " estomac ou | '"intestin gr°l e, contournant ai n:

I'alimentation. De cette fagcon, cette nutrition entérale permet a lI'enfant d'atteindre uneczaissmale

pour retrouver son potentiel génétique, avoir I'énergie nécessaire pour répondre aux exigences de la vie
guotidienne et stocker les réserves alimentaires suffisantes pour faire face a la dénutrition a court terme
cas de maladie aigué.

Les apports alimentaires via une sonde gastrjgqusavoir un@utrition entéralesont préférablea une
supplémentatiopar perfusion intraveineusa savoir un@utrition parentérald_a nutrition parentérale
nécessitdéa pose d'urcathétercentral ce qui agmentdes risques d'infectigme troubles métaboliques
de Iésions hépatiquesa nutrition parentérale doit éttienitée aux patients incapablde répondre a leurs
besoingarla voie entérale

La nutrition entérale peut étre délivrée parune sofbdadl i ment ati on i ns®r ®e dal
nasegastrique ou une sonde ngéfunale, ou par un tube inséré chirurgicalement dans I'abdomen, connu
sous le nom de gastrostomie. En général, il est recommandé que les patients débutent par utieralimenta

77



- Al AAEA AA &ATAITTE ¢ 2AAT T 1T AT AAOETTO Pi 60 1A AEACT T OC

nasegastrique ou nasggjunale, avant de procéder a la gastrostomie si la nutrition entérale s'avere étre
nécessaire sur une période prolongée, en général au dela de 3 mois. La plupart des patients tolérent bie
sondes nasales; I'objection maguen particulier chez les enfants plus agés, est la nature peu attrayante
d'une sonde visible dans le nez. Néanmoins, pour les patients qui ont besoin de suppléments alimentaire
pendant moins de 3 mois, la voie nasale est la meilleure. Beaucoup d'patatst apprendre a placer le
tube au moment du coucher et a le retirer au réveil, avant d'aller a I'école. Il convient de noter, cependan
gue les sondes nasales augmentent le risque d'infection des sinus. En outre, les nourrissons et les enfar
ayantune déficience neurologique présentent un risque de déplacement de sonde pendant la nuit et don
risque d'inhalation du produit de nutrition entérale dans les poumons. Les sondiégunases présentent
moins de risque de déplacement que les sondesgaatriques et, peddtre, moins de risque de reflux

gastrei sophagi en. HJéermlessdéplactessioivent &rerepositionnées par un radiologue en
utilisant une technique d'imagerie aux rayons X.

La gastrostomie fournit un acces plus permanent a I'appareil-gasstnal pour I'administration de la
nutrition entérale. Le placement nécessite une breve intervention, généraleatiséé par voie
endoscopique, au cours de |l aquelle une petite
dans | "Tsophage jusqu' "™ | '"estomac. Les compl i c:
gui peut étre traitée ae¢ des dermocorticoides ou des antibiotiques locaux, plutét que par des antibiotique
oraux qui agissent sur le corps entier. Rarement, le bouton de gastrostomie peut se détacher. Si le nivee
plaquettaire du patient est trés faible au moment de l'intéoveil y a un risque de saignement excessif.
Malheureusement, de nombreux patients avec une AF ont un nombre anormalement faible de neutrophil
un type de globules blancs qui aide a protéger le corps contre les infections bactériennes, ce quinrentrain
ri sque significativement plus ®l ev® d'infecti ol

Pour améliorer I'appétit pendant la journée, une nutrition entérale peut étre donnée sur une péfiode de 8
heures durant la nuit, en utilisant, sisgible, une formule riche en calories ; les patients peuvent encore
refuser | e petit d®j euner, mai s 0 ntrappdck pdoiis/tailee me |
approprié a été atteint, il peut étre possible de réduire le nombre de josesna@ne au cours desquels une
nutrition entérale est administrée. Par exemple, les enfants plus agés apprécient de ne pas avoir a utilise
des suppléments alimentaires au cours des soifggama» ou des activités de groupe. En outre, si
'enfantpeuma nger pendant | a journ®e, | es parents nbo
| * ®qui pement pour | 6alimentation pour de court

Certains patients éprouvent des brilures d'estomac au debut de la nutrition entérale, en particulier pend:
la supplémentation nocturne. Des vomissements peuvent également se produire, en particulier le matin,
la diarrhée peut étre un probleme pendant la nuit. Dans ce cas, le diététicien ou le médecin peut apporte
des modifications simples au traitement powlager ces symptémes. Il est également conseillé que les
patients surveillent r®guli rement | eur nmentare au
riche en calories.
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Le choix de |l a m®thode d' alimeiit&dadaonrent Paal e
patients et leurs familles doivent étre informés de toutes les options disponibles. Surtout, le choix doit
veiller a ne pas limiter la vie sociale de I'enfant, méme si I'aide nutritionnelle est susceptible de ne durer
guelgues mois, et une gastrostomie pouvant étre mieux acceptée qu'une sog@sngs® par un

adolescent soucieux de son image.

Stimulants de | 6app®t it

Plusieurs médicaments ont allégué avoir des effets secondaires stimulant I'appétit (par exemple, la
cyproheptadine, I'acétate de mégestrol, et les antipsychotiques atypiques olanzapine et mirtazapine). Bie
gue ces médicaments ne soient pas a l'origine prescrits comme stimulants de l'appétit, ils ont été utilisés
pour essayer de limiter la perte de pardslontaire chez les patients atteints de cancer, du VIH/SIDA et

de mucoviscidosé>'®. Tout efois, aucun de ces m®di cadmtent s
information dans ce chapitre ne doit pas étre interprétée comme une recomm@andati

Avant de prescrire des stimulants de l'appétit, les médecins doivent d'abord étudier et gérer adéquateme
les causes diagnostiquées de manque d'appétit et de croissance insuffisante. Les stimulants de I'appétit
traitent pas la vidange gastriqueareiée, la dépression, l'infection chronique, ou d'autres causes traitables

de retard de croissance. Il reste a savoir si le gain de poids acquis en prenant des stimulants de I'appétit
maintenu aprés arrét du traitement.

La cyproheptadine, un antihisténique utilisé pour traiter les réactions allergiques, est un stimulant
populaire de I'appétit parce gu'il a peu d'effets secondaires mis a part une somnolence temporaire. Dans
essais randomisés en double aveugle, avec des contrdles contre planelicdenent est bien toléré par

les patients atteints de cancer ou de mucoviscidose, mais n'entraine qu'un faible gain‘defoids
Cependant, certains médecins choisissent d'essayer ce médicament avant de recourir a la nutrition enté
Les patiets peuvent bénéficier de la cyproheptadine, car elle améliore 'accommodation gastrique en
réduisant les nausées.

Surpoids ebesité chez les patientBanconi

Commedans la population génératertains patients avec Afonten surpoids ou obésd3ans une étude,
27% des patients AF sont en surpoaisobesesen outreces patienten surpoids ou obéseat tendance
a avoiraussi du diabét&). Les enfants qui, pour leur age, emtIMC supérieur a5 percentileet
inférieur au95° ™ percentie sontconsidérés comme étant en surp@tiseux qui, pour leur age, ont un
IMC supérieur a®5 ™ percentilesont considérés comme obédass deuxdiagnosticsloivent étre
confirmés paun examen physiquées complications importanteguvent résultedu surpoidset de
I'obésité commedes niveaux éleveés dgaisse et de cholestéddns le sanglu diabéte, des troubles
obstructifs du sommeietd'autres aspects @ggndrome métaboligueune combinaison deoublesqui
augmentent le risquie développr des maladiesardiovasculaires et du diabéte a I'age adGketaines
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familles peuvenétre surprises de constatgrun patienavec une Apeut développer un surpoids ou une
obésitéaprés avoir eu dggéoccupations antérieurdnsuffisance pondéia

M® me s une discussion compl te de |l a gestion
de ce chapitre (voir les référenc¢é®), des recommandations utiles peuvent étre proposées. Les médecins
doivent demander aux patients dertgmendant 6 jours, un journal de leur régime alimentaire et de leur

activit® quotidienne. Ces informations per mett
guodils modifient | eur r®gi me al i swa&uronthbesaingpengldant | e
guel que temps, de s®ances mensuelles de consei |

psychologue peut également aider, surtout si un trouble alimentaire est suspecté.

Le patient obéese doit étre évalué pour lességnences premiéres de I'obésité sur la santé. Au minimum,
les mesures devraient inclure la pression artérielle a I'aide d'un brassard de taille appropriée, le profil
lipidique a jeun, la tolérance au glucose oral avec les niveaux d'insuline, et lex wigs@nzymes

hépatiques aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT) dans le sang. Les
patients ob ses pr®sentant des troubles du som
sommeil et doéun ®c héduweadimageregonanvasive quf estrutdiseepowr évaluer la
fonction cardiaque).

La gestion du surpoids et de I'obésité est un processus a long terme, nécessitant I'engagement de toute
famille pour réussir. Les patients doivent étre encouragése gtrégimes a la mode et les préparations
sans prescription pour | a perte de poids et do

Dépistage du cancer

Les cancers dsystéme gastrmtestinalsontdes complications possibldel & AJR seul cagle cancer du
cblonchez une personne avRE a été documentdussi le groupe d'expergréparant cette revune peut
pasrecommander le dépistageécoce du cancelu célonchez les patiensvec AF Le dépistage des
cancer s d eeutére faisparpemdasgopie digestive va appareimince, souplen forme de tube
utilisé pourregarder a l'intériewdu corpsLes cancerd e | ' 1 shezpeb patierts avec Adyant
tendance &tre localiséslans la partie supérieude I'oesophagein endoscopee petit diametrpeut étre
utilisé avec une sédatianinimale.Certains experts recommandent échographi@annuelledu foiepour
deépister les tumeurtu foie méme chetespatients les plus jeunes
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Bon a savoir

Les androgenesont des horwnes produitedans le corpgui stimulente développemerdes caracteres
sexuelgnasculinstels que la formatiodes testiculest la production de sperme

Les androgengseuvent étre utilisésn thérapeutique poaugmentefa productiondecellules saguines.

Maladie du foie

Les maladies du foiehez les patienmvec AFsont généralement ugemplication du traitemenEn régle
généraleles patients atteints aealadie du foie devraiebtre référés a ugastreentérologuayant une
expertise dankes hépatopathielses sections suivanteé®nnent un apercu dpsoblémes les plus courants
liés aufoie qui affectentes patients avec une AF.

Complications hépatiquesdes androgenes

Les stéroides androgéniques utilisés pour traiter une faible numéatignine chez les patients avec AF
peuvent causer plusieurs complications hépatiques, dont une maladila pééose hépatique caractérisée
par des modifications subcellulaires dans les cellules du foie appelées hépatocytes et des tumeurs bénic
du foie appelés adénomes hépatocelluldifédine étude des patients avec AF a trouvé des niveaux
dodéenzy mes -un@gicateur de lEsomn hépatiguenultipliés par 5 chez les patients ayant des
antécédents de traitement avec androgenes par rapgak dans antécédents de traitement par
androgenes. En outre, trois des 20 patients traités avec des androgénes ont développé des tumeurs du
@9 Ainsi, une surveillance attentive des complications hépatiques associées a la thérapie androgénique
essentielle. La Figure 1 indique des suggestions pour la gestion des complications hépatiques chez les
patients AF sous thérapie androgénique.

1 Lapéliosehépatique (PH) survientlorsque les vaisseaux sangud@s lefoie, appelésinusoides,
deviennentrop dilatés eforment de grandsspacesemplis de sangcommedes kystesqui sont
dispersés darls foie. Cette affectiorpeut se produire a toutes dosedrdgement androgéniquet a
tout momendurant le traitemenBien quede nombreux cas deH saent asymptomatiquetes
symptémegpeuvent inclure une augmentatiamormalede la taille du foieune douleuet une
sensibilité danta partie supérieurdroite de I'abdomerCette affection peludtre mortelleen cas de
rupture desinusoidesDes patiatsavecPH peuvent avoir desiveaux normauxl'enzymes
hépatiquesde bilirubine et des testaormauxdes fonctions hépatiqueSette affection eshieux
diagnostiquégarbiopsie du foiebien que les techniqueédmagerieéchographigangiographie et
tomodensitométrigpuissent révéledes lésions importantesa biopsie du foigeut étre impossible
chez les patients gprésentent un risque életié saignement.es lésiongpeuvent régressearla fin
du traitemeniandrogéniqué® Y,
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1 Un dommage norspécifique dans les cellules du foigui est une conséquence potentielle de la
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thérapie androgénique, peut conduire a un ictére cholestajmueissement de la peau et des yeux

dd a un écoulement entravé de la bile dans leifoie a une hypertransanaisémie due a des niveaux
élevés des enzymes hépats alanine transaminase (AL&t aspartate aminotransférase (ASAT).

Des cas de cirrhose du foie ont été rapportés chez les patients sous thérapie androgéniqd@ continu
L'arrét du traitement androgéune méne généralement a la résolution compléte des symptémes.
Toutefois, si les taux d'enzymes du foie ne reviennent pas a la normale aprés l'arrét des androgene
une biopsie hépatique peut étre indiquée (voir plus d'informations sur les androgénesluzpisre

3).

Des adénomeképatocellulairepeuvent également résulter de la thérapie androgénique. Un
ad®nome est une tumeur b®nigne qui ndenvahit
rompre, entrainant des saignements potentiellemenélsdre risque de saignement dans les
adénomes hépatocellulaires est augmenté chez les patients présentant une thrombopénie, une affe
dans laquelle le sang a un taux anormalement bas de plaquettes qui participent a la coagulation du
sang. Les patieatavec AF peuvent développer des adénomes hépatocellulaires rapidement, souven
dans les 3 mois qui suivent le début de la thérapie androgétliglid_es adénomes

hépatocellulaires sont généralement diagnostiqués par échographie. Les examens p&TIRéAet

a contraste renforcé sont plus sensibles que I'échographie pour détecter les adénomes
h®patocellul aires. l'l's peuvent r®gresser apr
I'ablation chirurgicale ou I'ablation par radiofréquepeavent étre nécessaires, en particulier avant la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques.
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Figure 1. Gestion des complications hépatiques potentielles chez le patient FA sous traitement
androgénique.

Echo tous les 6 mois
ET
ASAT/ALAT tousles 3 mois

“ N\

Augmentation de ALAT/ASAT Adénome sous Echo

ou
Ictére cloléstatique l
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androgenes
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EAT / 3 mois \
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diminution des androgenes A . :
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persstant sous de | 6ad
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/ 4 semaines \
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normales anormales
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thérapie oe . .
P et Considérer Contrdler avec Echo
autres | 6abl at . tous les 4 mois;
analyses ou la resection considérer la résectiof
par biopsie ou | 6abl at
Pl<40K

Abréviations:ASAT, aspartate aminotraféraseALAT , alanine transaminasNR, rapport international normalis€CA, temps de
céphaline activéeECh, échographieRF, radiofréquencePl, numération plaquettaire

souches

(CSH) ,

NOTE IMPORTANTE : en dépit de I'exposition aux rayonnements du scanner, nous racoioms
fortement que tous les patients aient a la fois, un scanner et une IRM avant la transplantation de cell
h®&mat opoup®ti ques

Bils ont

d®j
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Le carcinome hépatocellulairdHCC), ou le cancedu fae malin, estoccasionnellemergignaléen
association avekutilisation d'androgene<ertaines étudemnt suggéré quies patients avec Apourraient
avoir un risque accrde HCCrésultant de l'utilisatiodes androgeneke HCC, associé a la thérapie
androgéniqueest caractérisé p#absence t-foetoprotéinedans le sangsequi le distingue deautres
formes deHCC “9. Les patients qui développemt HCC doiventarréter le traitemergar androgénes.

Prévention et gestion des maladies du foie

Les mesures générales de protection contre le risque de maladie du foie pour les patients avec AF
comprennent le dépistage, la vaccination et I'évitement des substances qui peuvent étre toxiques pour le
foie. Le dépistage de la maladie du foie comprend la raefans le sang du niveau des enzymes
hépatocellulaires aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT) et des enzyme
biliaires comme la phosphatase alcaline, la garglutamyl transférase (GGT) et larficléotidase. Pour
dépister lesésions des cellules biliaires chez les enfants, les mesures de GGT-rtudé&tidase sont
préférées a celle de la phosphatase alcaline car le niveau de la phosphatase alcaline peut étre élevé patr
Iésion osseuse ou par la croissance osseuse.

Des rniveaux élevés dbilirubine conjuguéeefletentuneobstruction de la circulatiode la bile dans le foie
ou une lésion importante des cellulespatiquesLa fonction des celluledu foiepeut étre étudiéen
testanta vitesse de coagulatiopdr exemplele rapporinternationahormalisé (INR et la mesure dtaux
d'albuming. Une échographiBopplerpeut révélet'accumulation de tissus adipeox cicatriciels une
insuffisance du flux sanguiet I'obstructiorde I'écoulement de bile dans le foie

Les patientavec des niveaudlevésd'enzymes hépatiquemivent avoirune évaluation complétie leur
foie par unhépatologu®u un hépatologue pédiatre'évaluationdevraitinclure le dépistagdescauses
courantes denaladie du foiest des troubledela surcharge en feune maladie génétiquians laquellée
foie absorbales quantités excessivesfdede I'alimentatior{qui peutaggraveta surcharge en ferar
transfusiorchez les patienavec AR, etune évaluation di gravité de la maladidu foie. Dans certains
cas,une biopsie du foipeut étre nécessaire.

Les patientsloivent étre vaccinésontre le virusvaricellezona(saufsi lesvaccins a virus vivantsont
contreindiqués, le virus dd'hépatite Aet de I'hépatite BLes niveaux dinticorps contreces virusdoivent
étre mesurépours'assureque le patient est immunidées médicaments qui sotaxiques pour le foie
ainsi que l'alcogldoivent étre évitési possibleLes niveaux deitaminesliposolublesdoivent étre
surveilléssur unebase annuellehez les patients ayales différentes formede maladie du foieen
particulier dange cas ode flux de bileest reduitcomme dans la maladadolestatique
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Complications gastraintestinales et hépatiques associées a la greffe ddulek souches

hématopoiétiques (CSH)

Pour traiter | es anomalies sanguines associ ®es
de CSH, une procédure dans laquelle les cellules souches anormales sont remplacées par des cellules
souches sairse Avant de faire la greffe de CSH, les patients doivent subir une évaluation compléte de leu
appareil gastrintestinal, de leur foie et de leur nutrition. Si des douleurs abdominales chroniques non
diagnostiguées existent, une endoscopie peut étresadreegour détecter des sources potentielles de
saignement ou d'infection. Chez les patients qui re¢oivent une nutrition via une gastrostonae, celle
devrait idéalement avoir été réalisée au moins 3 mois avant la greffe de CSH pour assurer laancatrisati
complete du site d'insertion. Les infections ou irritations au site d'insertion doivent étre traitées avant la
greffe de CSH. En outre, la diarrhée doit étre évaluée pour détecter des organismes opportunistes. Un é
nutritionnel optimal doit étre ait#, et les dommages et/ou la fonction des cellules du foie doivent étre
évalués (voir cdessus) avant la transplantation. Chez les patients qui ont déja recu des androgenes, les
adénomes doivent étre recherchés par échographie, scanner et IRM.

Un examerde I'éventail complet des complications gastitestinales et hépatiques liées a la greffe de
CSHestasde!l ~ de | 6objectif de ce documé&hCettdspaionse U I
concentre sur les complications qui peuvent suryemdant les 100 premiers jours apres la greffe de CSH.
Bien gu'il ne soit pas clair si cela reste le cas avec les traitements actuels, historiguement les patients av
AF qui subissent une greffe de CSH ont un risque accru de maladie du greffon keotergavH), dans
laquelle les cellules transplantées considérent le corps du receveur comme étranger et attaquent le corp
endommageant les intestins, la peau et le'f8id_es patients avec AF qui développent une GvH chronique
aprés avoir subi une dgfe de CSH peuvent souffrir de diarrhée avec une mauvaise absorption des
nutriments de l'alimentation, ce qui entraine des difficultés & maintenir le poids. Parfois, le tractus intestir
se rétrécit, provoquant une douleur. Une insuffisance pancréapauenanque d'enzymes digestives
synthétisées par le pancréas qui entraine une malabscrpsibrare, mais doit étre envisagée chez les
patients ayant une mauvaise absorption des graisses.

Les patients atteints de GvH chronique du foie montrent génméaataine cholestase (flux biliaire réduit)
dans le foie, avec des niveaux élevés des enzymes hépatiques ALAT et ASAT. ALAT et ASAT peuvent
augmenter rapidement si le patient a une GvH et si les doses de médicaments pour supprimer le system
immunitaire (adhinistré aux patients pour prévenir le rejet immunitaire des cellules transplantées) sont
réduites. Il est rare que les patients développent une hépatite virale chronique lors de la greffe de CSH,
mais cela doit étre envisage si les enzymes hépatiquesrsangmentation. Si le diagnostic de GvH
chronique du foie est incertain, une biopsie du foie est indiquée. La GvH chronique du foie est traitée ave
des médicaments suppresseurs du systeme immunitaire et avec de I'acide ursodésoxycholique (20
mg/kg/jour) La cholestase peut conduire & une mauvaise absorption des vitamines liposolubles A, D, E ¢
K; par conséquent, le niveau de ces vitamines doit étre surveillé afin de déterminer si la supplémentatior
vitamines est nécessaire. Les niveaux de vitamiri2 ét,E peuvent étre mesurés par des tests sanguins, et
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les niveaux de vitamine K peuvent étre déduits en mesurant la capacité du sang a coaguler par le test de
PIVKA ou le test de I'INR*”,

Peutétre le point le plus important a noter est que la Gvidriue augmente le risque de carcinome a
cellules squameuses chez les patients avec ufi®8. AEs médecins assurant le suivi & long terme de ces
patients doivent étre conscients de ce risque.

Bon a savoir

Latransferrine est une protéine de l'organisipg lie et transporte le fer dans le sangsh&uration de
transferrine indique la quantité de fer portée par la transferrine dans le sang. La saturation augmente
mesure que la quantité de fer dans le corps augmente.

Laferritine est une protéine qui $ie au fer et le stocke. Les niveaux de ferritine dans le sang augment
guand la quantité de fer dans le corps augmente.

Le test de lxapacité de fixation du ferinsaturé&r ® v | e | a quantit® de tr g
transporter le ferLa capacité de liaison diminue a mesure que la quantité de fer dans le corps augme

La surcharge secondaire en fer

Beaucoup de patients atteints dOAF ont besoin
conduire a une accumulation essive de fer dans le corps, une situation nommée surcharge en fer
(examinée en détail dans le chapitre 3). Une transfusion unigue de globules rouges concentrés contient
a 250 mg de fer élémentaire. Le corps est incapable d'éliminer I'exces desertpat le fer obtenu par
transfusion doit étre stocké quelque part dans le corps. Lorsque les niveaux de fer deviennent trop élevé
dans les tissus, il en découle un dysfonctionnement des organes. Les organes les plus fréquemment tou
parlasurchaggy en fer sont | e foie, | e pancr®as et | e

Les patientprésentant une surchargefensontgénéralement asymptomatiquda fatigueestle seul
symptomdréequemment rapportées patients ont souveahe hypertrophie du foigui peut étre
découvert parexamen physiquet des taux sanguirdeves diminotransférasegui sont degnzymesiu
foie. La cirrhose estine complication rare maiigéversible dda surcharge en fempar conséquent, dst
important d'empéchéa fibrose hépatiquerocessusdecicatrisationqui se produienréponse a une lésion
du foie et peutonduire a une cirrhoska fibrosepeutse produire plus rapidemene celleobservéehez
les patients ayant une hépatite vir@a particuliei’hépatiteC), unestéatose hépatig non alcoolique
et/ouun abus d'alcool

Le diabételesdouleurs articulairest les maladies cardiaquesntfréquens chez les patienfgésentant
une surchargen fer sévéret une maladidu foieL e s ma | a d peevent érainecaidiomyopathe
(affaiblissementet élargissement duuscle cardiagyedesbattements de coeur irrégulieng une
insuffisance cardiaque
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Les patients recevades transfusions sanguirgsvraient étre examinéhaque annégourla surcharge en
fer. La surcharge en faat seghérapiesont également discutéas chapitre8. Le dépistage est effectué
par des tests sanguins quésurent la saturatian transferringlaferritine et la capacitéle fixation du fer
insaturé Un taux de saturation @ransferrinesupérieua 45% ou untaux de saturation en transferrine
inférieur a45% avecdes niveaux éleveés derritine devrait incitera réalised'autres exameret aenquéter
surles antécédents médicaux platient.

La meilleure méthode pour estimer les niveaux de fer lddioge est une forme d'imagerie par résonance
magnétique (IRM) appelée IRM T2*. L'IRM est non invasive et peut également détecter une cirrhose ou
carcinome hépatocellulaire. Les patients ayant des taux trés élevés d'acides aminés dans le sahg, souffr
d'obésité, ou les personnes soupgonnées de consommation chronique d'alcool peuvent avoir besoin d'ut
biopsie du foie pour détecter une maladie du foie ou pour déterminer I'étendue de la lésion du foie due a
d'autres causes. Une biopsie du foie pewgraddns le choix de la thérapie. Les patients qui développent
une surcharge en fer a un stade précoce de leur histoire suite aux transfusions de sang ou qui ont des
antécédents familiaux de surcharge primaire en fer doivent subir un test génétiquetpmahifbomatose,
une mal adi e g®n®tique qui provoque une trop f ol
test est positif pour I'hémochromatose héréditaire peuvent avoir besoin de subir une greffe de CSH plus
gue les autres patients aviF.

Bon a savoir

Le stress oxydatifregroupe les effets néfastes des composés appelés radicaux libres, qui peuvent
endommager les structures cellulaires telles que les protéines et I'ADN.

Lesradicaux libres sont produits naturellement dans le corpsoett utilisés comme énergie par nos cellu
lls peuvent étre produits en réponse a des facteurs environnementaux tels que la pollution.

Lesantioxydants sont des substances qui neutralisent les radicaux libres.

Les patients présentant une surcharge en fer doivent éviter les vitamines ou les médicaments qui
contiennent du fer et de | a vi t amisonemation dahmentss n
contenant du fer et de la vitamine C. La phlébotomie (ou saignée) qui est la base du traitement classique
|l a surcharge en fer, nbest pas une option pour
CSH, mais peut étnatilisée aprées la transplantation et le rétablissement. Une autre option de traitement
pour les patients avec AF qui ont subi une greffe de moelle est la thérapie par chélateur de fer avec des
médicaments qui lient le fer et permettent de I'éliminer dpsé®’. Ceci est également discuté en détail
dans | e chapitre 3. L'agent ch®l ateur d®&f ®r asi |
surcharge en fer due aux transfusions sanguines. Ce traitement a entrainé une réduction sigeficative
taux de ferritine ; parmi les 39 enfants qui ont recu le médicament, trois ont développé une toxicité rénale
trois ont développé une toxicité hépatidile La chélation orale doit étre choisie et contrdlée en
consultation par un médecin ayant weetaine expérience de ces agents.
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La nutritioncomme thérapie

Les thérapies complémentaires et alternatives comprennent des traiterdestpretiques qui se sont
avéreées inefficaces dans des études cliniques fondées sur des preuves. Les thérapies complémentaires
utiliséesconjointemené des soins médicaux standards, et les thérapies alternatives sont atibsplese
des soins mdicaux standards. Beaucoup de familles considérent la nourriture, et par extension, les
compléments nutritionnels, vitamines et oligléments, comme « naturels » et donc sdrs. L'industrie
(pesant plusieurs milliards de dollars) qui produit les régimgg&ionnels complémentaires/alternatifs
manque de réglementation et incite clairement la promotion de ces produits quel que soit le niveau des
preuves de l'efficacité de ces produits. Beaucoup de régimes et compléments nutritionnels oraux/sont
directementnocifs ou indirectement nuisibles, quand ils suppriment un traitement médical standard.

Certains patients avec AF pourraient envisager de prendre de fortes doses de vitamines, antioxydants o
oligo-éléments. Bien que des études suggerent qu'il peut gtoetant de contrer le stress oxydatif chez les
patients avec AEY, elles ne prouvent pas de facon concluante que la supplémentation en antioxydants
oraux change le cours de la maladie. On ne sait méme pas si les antioxydants oraux atteignent le site
intracellulaire du stress oxydant chez les patients avec AF. Certains de ces suppléments peuvent étre
toxigues et certains peuvent promouvoir | e d®v.
D, et la niacine (B3) en exces peuvent étre teegqlLa supplémentation en micronutriments pour prévenir

|l e cancer chez |l es patients sans AF a montr ® q
ayant un d®ficit nutritionnel, mai s calcar damsllesu n
populations avec des niveaux nutritionnels s&fsAucune thérapie impliquant de fortes doses de
vitamines, d' an®l ®nehanst ne cbeddolaivipo ®e ef fi ca
critéeres basés sur des donnéebantes. Des essais cliniques contrblés sur les suppléments alimentaires
sont nécessaires pour démontrer leur efficacité et limiter le risque de toxicite.

Les produits contenanes suppléments en feitamines A(y compris led-carotenes)C et Eetenacides
grasoméga3 peuvent présenter desques pour la santhez les patientsvec AF®?, Les produits
contenant du fedoivent étre évitépour réduirde risque d'aggravdiaccumulation de fedans le foieet
autres tissud_a vitamine C augment&@absorption du fer en conséquenckes produitcontenant de la
vitamineC, tels qudes jus de fruits/boissons enrichis en multivitamines doivenégités.De grandes
études ont associéssuppléments en vitamine & vitamineE a un risque accrdecertains cancersen
conséquence, idoivent étre évitépisqu'a ce qud'autres etuddasdiquent le contraird.es fortes doses
d'acidegras omegs, commetrouvées courammenians les supplémentthuile de poissarpeuvent
augmenter le risque daignements d( kEinactivationdes plaquettedes cellulegjui interviennent dana
coagulation du san@uisque les patienisanconiont des niveaux réduitie plaquettestout produit qui
altére la fonctiordes plaquettedoit étre évité.
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Il est essemmtl pour les médecins qui traitent les patients avec une AF de se tenir informés des thérapies
compl ®mentaires et alternatives, et de questi ol
font de ces thérapies. Les patients et leurdllizsront souvent le désir de contrbler certains aspects des
soins du patient; a cet égard, le régime semble un choix anodin. Parce que les patients avec AF ont des
probl mes nutritionnels i mportants qaderp=zentadt s 0
patients d'essayer des thérapies complémentaires et alternatives a moins que leur médecin ne soit impli
dans ces décisions. Etablir une discussion sans porter de jugement, mais informative & propos des théra
complémentaires et alteatives offre au médecin une chance d'éduquer les parents dans leurs choix. Les
médecins et familles peuvent accéder a des informations sur les thérapies nutritionnelles
complémentaires/paralleles sur le site Web du Bureau de la médecine complémeditaineative de

l 6l nstitut National de |l a Sant® (NIH), disponi |
donnent accés a des informations fiables.
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Chapitre 5: Anomalies des mains et des
membres superieurs

Introduction

Bon a savoir

Hypoplasie: D®vel oppement incomplet ou insuffisani

Pollicisation. Intervention chirurgicale visant a transposer l'index, avec ses nerfs, ses artéres et ses 1
au niveau du pouce, afin de remplacelui-ci s'il est absent ou non fonctionnel.

Pouce flottant Pouce contenant une ou deux phalanges, relié a la main par un pédicule plus ou moit
contenant vaisseaux et nerf.

Radius. Os de l'avanbras, le plus court et le plus fin, situé du cété¢duce.
Radialisation. Intervention chirurgicale visant a réaligner le poignet du patient.

Association VACTERL. Association caractérisée par la coexistence chez le méme patient de différer
malformations vertébrales, anales, cardiaques, trasbgaphagnnes, rénales et des membres. Voir Tak
1 pour plus d'information.

Environ la moitié des enfants souffrant d'anémie de Fanconi (AF) ont des anomalies squelettiques, dont
environ 70% affectent les membres supérieurs. Les plus fréquentes affectemeleple radius. Il peut

s'agir d'un pouce trop petit, voire absent, mais parfois dupliqué. La malformation peut aussi étre plus sé\
lorsqu'a I'anomalie du pouce est associé le raccourcissement ou l'absence du radius. La prise en charge
thérapeutiquegui peut étre chirurgicale, vise a maximiser la fonction et I'apparence des mains et des aval
bras du patient.

Ce chapitre a pour objet de décrire cing principales situations d'anomalies des mains et/des membres
supérieurs chez les patients atteints die A F

1 Pouce incomplétement développé, absent ou dupliqué

1 Radius hypoplasique ou absent

f Avantbras raccourci et incurveé

1 Main anormalement positionnée perpendiculairement a |'alsee.
1 Altération de la mobilité du poignet, des doigts et du coude.
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L'équipe de prise en charge de la main et du membre supérieur doit comprendre un chirurgien spécialiste
la main et du membre supérieur, et, si possible, un médecin de médecine physique et réadaptation, un
kinésithérapeute et un ergothérapeute. Cette équip&alailler en collaboration étroite avec les autres
spécialistes prenant en charge le patient atteint d'AF afin de coordonner la prise en charge. L'implication
multiples praticiens dans la prise en charge des patients atteints d'AF peut erreffeufai le risque

gu'un médicament prescrit par un praticien interagisse de maniére défavorable avec ceux prescrits par
ailleurs. 1l est donc essentiel que tous les spécialistes communiquent avec le médecin coordonnant la pr
en charge.

Il n'y a pas @ procédure normalisée de prise en charge des malformations congénitales des mains et des
membres supérieurs. Le traitement doit étre adapté a chaque enfant et a chaque famille. Les prises de
décision sont multifactorielles et nécessitent la participatela famille, de I'équipe médicale, et
paramédicale (kinésithérapeute et ergothérapeute).

Evaluationinitiale

Les enfants nés avec une malformation des membres supérieurs devraient étre adressés a un spécialist
ces malformations des les premiers nu@svie. Ce spécialiste doit posséder les compétences nécessaires
au diagnostic et a la prise en charge des malformations congénitales des membres. Idéalement, un patie
atteint d'AF devrait étre adressé a un chirurgien pédiatre spécialiste de la nesimetnabres supérieurs.

En effet, la plupart des chirurgiens prenant en charge les anomalies des membres chez |'adulte ne sont |
l'aise dans la prise en charge des enfants.

L'examen initial du patient servira de base a la relation qui doit s'étaiéirles médecins, le patient et sa
famille. 1l doit étre I'occasion de permettre aux parents de poser les questions concernant les causes
potentielles de la malformation, les traitements, et I'évolution prévisible de la pathologie de leur enfant
porteur dhnomalies des membres. Il est important que I'équipe médicale encourage ce type de
conversation; sinon les parents risquent d'aller chercher les informations sur Internet, ce qui peut étre un
source d'information erronée.

De nombreux enfants atteintsribenalies des membres ont besoin d'une prise en charge par kinésithérapie
et/ou ergothérapie, qui doit pouvoir débuter aprés I'évaluation initiale. Le kinésithérapeute peut aider a
étirer et muscler le membre atteint et donner des conseils d'adaptationgxauiser l'indépendance du
patient. Lorsque I'enfant va grandir et que ses activités physiques vont commencer a devenir plus
complexes et diversifiées, de nombreux parents peuvent craindre que le handicap de leur enfant aille en
s'aggravant, mais en réélles activités de leur enfant vont nécessiter simplement plus de force et de
dextérité. C'est alors le réle du kinésithérapeute et de I'ergothérapeute de proposer des technigues
adaptatives permettant a I'enfant d'accomplir ces taches.
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L'évaluation de malformations des membres est souvent effectuée avant le diagnostic d'AF chez I'enfant
Comme le radius se forme en méme temps que de nomimganes et que certains génes impliqués dans
son développement le sont aussi dans celui d'autres élémentsethitecet de certains organkesmédecin

doit réaliser un examen complet de I'enfant. En outre, I'absence ou le développement incomplet du radiu
peut s'intégrer dans de nombreux syndromes, dont plusieurs nécessitent des investigations complément
(Tableau 1).

Certains enfants atteints de I'association VACTERL ont des symptdmes similaires a ceux dont sont atteil
les enfants souffrant d'AF, le diagnostic différentiel pouvant étre fait grace a la recherche d'une fragilité
chromosomique, qui est lestediagnostique de I'AF. Ainsi, certains patients atteints d'association VATER
(ou VACTERL-H) ont en réalité une AF, et I'association d'anomalies radiales et rénales dans l'associatior
VATER est un élément important de ce diagndStic

Les indications d la recherche d'une AF par le biais du test de fragilité chromosomique chez les enfants
atteints de malformations des membres continue a évoluer. Tout enfant présentant une anomalie isolée
poucesou porteur d'une anomalie du radius devrait étre aélp®s avis a un médecin généticien clinicien,
qui connait bien les syndromes malformatifs et sera a méme de juger de I'opportunité de prescrire le test
fragilité chromosomique.

Des anomalies associées de la pigmentation cutanée (taches "café atidaitigs anomalies rénales et/ou
un retard de croissance et/ou une microcéphalie (petit périmétre cranien), sont des éléments
supplémentaires pour suspecter une AF.
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Tableau 1.Syndromes et autres affections associés a une atteinte radiale.

Syndrome Canactéristiques

Syndrome de Holt | Malformation cardiaque, notamment septales (tissus séparant les cavités cardiaques) et anomalies
Oram rayon radial des membres supérieurs

Syndrome TAR Thrombocytopénie (déficit enambre et qualité des plaquettes) présente a la naissance, pouvant
(Thrombocytopénie| nécessiter des transfusions, mais d'évolution favorable avec le temps et anomalies des radius.

Absence du Radius| |es pouces sont présents dans le syndrome TAR, mais peuvent étre malformés

Association Le nom de cette association correspond a un acronyme en anglais
VACTRL (Voir auss| Anomaliesvertébrales
le Chapitre 4 AtrésieAnale (imperforation de I'anus ou anus de localisation anormale)

MalformationsCardiaques

FistuleTrachéedzad 2 LK A A Sy y SA y02SryWildN& Gl i G NI OKSS Sid €4
Atrésiede & 2 LK 3S 6YI f F2NXYI GA2y RS f4Udzaz2LKI IS0
AnomaliesRénales

MalformationsRadiales (développement anormal du pouce et éventuellement du radius)

Anomalies des membres inférieutoyer)

Anémie de Fanconi| Anémie aplasique, qui n'est pas présente a la naissance mais apparait aprés quelques années (moy
vers |'age de 6 ans), lorsque la moelle osseuse ne produit plus assez de cellules sanguines.
Associée ou non a d'autres signes dont les anomalies radiales (atlius sont absents, les pouces le sg
aussi), un retard de croissance, une microcéphalie, des anomalies rénales, vertébrales, cutanées ...

Syndrome CHARGE Le nom de cette association correspond a un acronyme en anglais
Golobomeoculaire (aspect déente au niveau des iris et/ou de la rétine)

Malformation cardiaqueHeart)

Atrésie des choanes (défaut de perméabilité des voies nasaldssaus des narines)
Retard de croissance et/ou de développement

Anomaliegénitales et/ou urinaires

Anomalie des eilles et surdité Ear)

Les anomalies des pouces

Chez les patients atteints d'AF, les pouces peuvent étre malformés ou absents. Les anomalies congénits
des pouces les plus fréquentes ont été classées en cing types selon le degré du défaut denéév@toppe

1 Type l.Dans ce cas, le pouce est plus petit que normalement mais toutes ses structures (os, muscl
ligaments, tendons et articulations) sont intactes. Ce type d'anomalie peut ne pas étre identifié et le
diagnostic n'est souvent pas fait cloes patients avant le moment ou il rend difficile certaines
activit®s quotidiennes (mettre un bouton, | a

1 Type Il. Ce type est plus facilement reconnu car il est caractérisé par une réduction de I'espace enti
le pouce etindex- c'est-a-dire de la premiere commissurd'absence des muscles de I'éminence
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thénar (situé a la base du pouce sur la paume) et une instabilité de Il'articulation métacarpo
phalangienng¢Figures 1A et B).

Figure 1A Figure 1B

Figure 1. Enfant de 2 ans présentant une hypopldsi pouce de type IA) Absence des muscles de
I'éminence thénarB) Réduction de I'espace entre le pouce et l'index, avec instabilité de l'articulation
métacarpgphalangienneAvec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphmi.

Type lll. Dans ce cas, on observera les mémes caractéristiques que dans le Type Il associées a
d'autres anomalies squelettiques, musculaires, et tendineuses. Ces anomalies concernent
habituellement les tendons venant de |'anmas vers le pouce.radistingue les types HA et I11-B
selon la présence ou I'absence d'une articulation-caébacarpienne stable a la base du pouce.

Type IV.Encore appelé "pouce flottant" ou "pouce résiduel”, ce petit pouce non fonctionnel est
constitué d'un fourreawtané contenant une ou deux phalanges. Il est relié a la main par un pédicu
plus ou moins large contenant vaisseaux et nerf.

Figure 2. Enfant d'un an présentant une
hypoplasie du pouce de type IV sévére (encore
appelé "pouce flottant")Avec 'aimable autorisation
du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Figure2
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1 Type V.Dans ce cas, on note une absence compléte du pouce (Figure 3)

Figure 3

Figure 3. Enfant de 18 mois, présentant une Iplpsie du pouce de type V, correspondant a I'absence
totale du pouceAvec I'aimable autorisation dshriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Cette classification des anomalies du pouce permet de guider les recommandations thérapeutigues, qui
résumées dans le Tableati®®. Le degré d'hypoplasie varie parmi les enfants atteints d'AF, et les
recommandations thérapeutiques dépendront donc de la sévérité de I'anomalie.

Tableau 2.Classification des anomalies des pouces et paradigme thégapeu

Type Anomalies Traitements

I Hypoplasie mineure généralisée Pas de traitement

Il Absence des muscles de I'€minence thénar Opponensplastiegfsemble des
Réduction de I'espace entre pouce et indeX’(@ommissure) techniques de transfert tendineux pour

Insuffisance du ligament collatéral cubital (Ulnar Collateigedrnent-UCL) | LJF £ £ ASNJ £ QI 6 aSy OS
Elargissement de l&"f commissure
Reconstruction de I'UCL

[l Identique au type Il plus: Type IHA : Reconstruction
Anomalies des muscles et tendons extrinsexjue Type IHB : Pollicisation de l'index
Défaut de développement osseux

Séparé en deux sous types :

- llII-A : Articulation carpenétacarpienne stable

- 11I-B : Articulation carpanétacarpienne instable

\Y, at 2dz0S Fet20aG1 yié Pollicisation de l'index

VvV Pouce absent Pollicisation de I'Index

Prise en charge des poucédsg/poplasiques, flottants ou absents
Un pouce légerement plus petit que la normale (Types I, Il, a#g peut étre reconstruit ou stabilisé en
transférant un telon d'une autre partie de la main, afin d'améliorer la mobilité et la fonction du pouce. En
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général, les hypoplasies de type | ne nécessitent pas de traitement chirurgical, alors que de nhombreux
facteurs doivent étre pris en compte dans la reconstruditipouce pour les types Il et-W (Figure 4A a
4C):
1 L'étroitesse de I'espace commissural entre le pouce et I'ingext étre libérégrace a l'utilisation
de lambeaux cutanés (Figure 4A).

1 Le déficit des muscles thénariemmeutétre pris en charge paransfert d'un tendon et/ou de musgle
partir de I'annulaire ou du majeur vers le pouce. Le transfert de tendon améliore la mobilité active e
la fonction du pouce et a des conséquences négligeables sur le doigt donneur (Figure 4B).

¢ L'instabilité de l'articulation métacarpephalangiennepeut étre ameéliorée en greffant les ligaments
collatéraux cété ulnaire et/ou radial a la base du pouce (Figure 4C). En cas d'instabilité sévére, le
blocage articulaire est parfois la meilleure option permettant la staldlitpouce dans son rble de
pince avec l'index.

Figure 4B

Figure 4C
Figure 4. La reconstruction du pouce dans les types Il eAlliécessite que le chirurgien s'intéresse a
tous les éléments anormau¥.Plastie en Z afin d'élargir la commissure entre le pouce et l'iBjex;
Transfert dgendon afin de compenser les muscles thénariens défic@riR&gconstruction

ligamentaire afin de stabiliser I'articulation métacappalangienneAvec l'aimable autorisation du
Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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La principale différence entre un pouce qui peut étre reconstruit chirurgicalement et un pouce qui doit étr
amputé est la stabilité ou l'instabilité de la base (articulation -¢agtacarpienne). Un pouce dont
l'articulation carpemétacarpienne est instable (TypsB, IV et V) ne pourra pas étre reconstruit et devra
étre amputé. C'est I'évaluation clinique et radiologique qui permettra de distinguer les deux situations
(Figures 5 & 6). Il faut savoir que les hypoplasies du pouce de typB<tlIV ne sont pafnctionnelles

et que l'enfant ne pourra pas utiliser son pouce pour pincer ou agripper les objets. Ainsi, méme si la
décision d'amputer un pouce hypoplasique ne possédant pas de base stable est difficile pour les parents
lessoignants, elle est souvdatmeilleure dans ces situations. ldescussions avec le chirurgien et les
familles ayant été amenées a prendre des décisions similaires sont souvent utiles pour les parents confr
a ce type de décision pour leur enfant.

Figure 5 Figure6

Figure 5. Radiographie dn enfant de 2 ans révélant un métacarpien réduit a un petit os arrondi, signant
l'instabilité de I'articulation carpmétacarpienneivec I'aimable autorisation dBhriners Hospital for Children,
Philadelphia Unit.

Figure 6. Enfant de 5 ans, présentamieLhypoplasie bilatérale des pouces. Du c6té droit, I'espace entre
I'index et le majeur a été élargi et I'index a été déplacé vers la pRemeciements ghriners Hospital for
Children, Philadelphia Unit.

Parce qu'un pouce opposable est nécessainmanigulation de nombreux objets, il est possible de recourir
au transfert de l'index avec ses nerfs, ses arteres ses tendons et ses muscles a la place du pouce. Cette
intervention, appelée pollicisation, est généralement réalisée lorsque I'enfantGareoiseet 2 ans, en

fonction de son état de santé, du degré de l'atteinte de lanesnet des habitudes du chirurgfeh

Néanmoins, ce point reste discuté et il y a de nombreux arguments pour proposer que l'intervention ait li
entre 6 mois et unmaavant l'acquisition habituelle de la pince peuntkex fine, qui se fait vers 15 mois.
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Une intervention précoce profite ainsi de la capacité du cerveau de I'enfant, qui est en pleine croissance,
s'adapter au nouveau pouce et empéche I'enfant d'eammeipince alternative entre deux doigts adjacents.
L'état de santé général de I'enfant atteint d'AF doit aussi étre pris en considération avant la chirurgie,
notamment si le taux de cellules sanguines diminue avec le temps. La chirurgie est réalidés dan
conditions de sécurité si le compte plaquettaire dépasse les 80,000. En réalité, les parents ne devraient
ressentir de pression a prendre une décision rapide a propos de la chirurgie de leur enfant car, méme a
I'adolescence, cette chirurgie pétie un franc succés chez certains patients. La pollicisation est une
technique chirurgicale méticuleuse car l'index doit étre réduit en longueur, pivoté et reconstruit avec ses
muscles pour lui donner I'apparence et la fonction d'un pouce. (Figurge®joiE étre dans les mains d'un
chirurgien expérimenté.

Figure7

Figure 7.La pollicisation de l'index nécessite une excellente technique chirurgicale afin de lui donner
I'apparence et la fonction d'un pousgec 'aimable autorisation dBhriners Hospitaldr Children, Philadelphia
Unit.
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Différences entre les hypoplasies du pouce de Typé\ldt |IIB

La distinction clinique entre les types-Al et I11-B peut étre difficile. C'est souvent l'usage que fait I'enfa
de son pouce qui aide a les différencign pouce instable (Type 1B) ne pourra pas étre utilisé pour
pincer ou agripper ; et I'enfant aura alors tendance a utiliser une pince entre l'index et les autres doig
gui amenera progressivement l'index a pivoter dans la paume et prendiidda dagpouce (Figure 5).

La distinction est également compliquée par le délai de maturation des os de la base du pouce ; ces
(trapéze et trapézoide) ne seront correctement ossifiés qu'entre 4 et 6 ans. Certaines techniques d'il
comme la résorance magnétique nucléaire (IRM) peut donner des informations sur le développeme
osseux et cartilagineux de ces os; cependant, elles nécessitent une anesthésie générale chez les tre
enfants. L'échographie est un examen prometteur qui permetasepi'anatomie sans recours a
I'anesthésie.

Si le métacarpien du pouce (0s situé entre le pouce et le poignet) est réduit a un point c'est le signe
articulation carpanétacarpienne instable (Figure 6).

Le résultat de la pollicisation est direstent lié a I'état de I'index avant la chirurgie: un index mobile
donnera de la stabilité pour saisir les objets et de la mobilité pour la pince fine, alors qu'un index raide
donnera un pouce stable pour saisir les objets avec force, mais ne permedioeeprebt pas une pince
fine (Figure 8). Les bons résultats constatés juste aprés la pollicisation persistent jusqu'a I'4§€.adulte

Figure8A Figure8B

Figure 8. Utilisation par un enfant de 2 ade son index gauche pollicif@dex de type "mobile’A)
Utilisation en tant que pouce pour saisir de larges obgdJfilisation en tant que pouerobile dans une
pince fine.Avec I'aimable autorisation dhriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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Les autres anomalies du pouce

Méme si I'hypoplasie est I'anaiie la plus fréquente chez les enfants atteints d'AF, d'autres anomalies ont
été rapportées. Par exemple, le pouce peut posséder un 0os surnuméraire (on parle alors de pouce
triphalangé) ou étre dupliqué (on parle alors de polydactyliaxiede). La prégalence exacte de ces rares
anomalies n'est pas connue.

1

Un pouce triphalangé possede un os (une phalange) surnumérdioat la taille et la forme peuvent
varier (Figure 9). L'alignement et la longueur de ce type de pouce doit étre surveillé jusqu'Bese que
os aient fini leur croissance. Une phalange surnuméraire qui est petite et de forme normale peut étr
prise en charge sans chirurgie; alors qu'une petite phalange triangulaire peut étre responsable d'un
déviation des pouces et nécessiter une prisdame chirurgicale. Cette petite phalange triangulaire
sera alors amputée et les ligaments des phalanges restantes seront utilisés pour reconstruire une
articulation fonctionnelle. Une grande phalange triangulaire sera responsable de l'incurvation d'un
pouce, par ailleurs excessivement long, néanmoins, il n‘est alors pas recommandé de recourir a
I'amputation totale de cette phalange, ce qui est souvent suivi d'instabilité articulaire. La meilleure
option dans ce cas est de n'amputer que la partie triznegdéala phalange surnuméraire et de
fusionner celleci a la phalange adjacente. Ce type d'intervention élimine l'articulation surnuméraire €
raccourcit et réaligne le pouce.

Figure9A Figure9B

Figure 9. Un enfant de 8 ans porteurs de pouces triphaladp@&spect clhique avec angulation modérée;
B) Lesradiographies montrent que la phalange surnuméraire est triangulaire, ce qui est responsable de
I'angulation Avec I'aimable autorisation dBhriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

102

1 La polydactylie préaxiale, ou duplication du pouce, résulte en une main qui a plus d'un pouce.
Les pouces peuvent étre incomplets et fusionnés, ou au contraire complets et séparés l'un de I'e
Les duplications du pouce ont été classées en plusieurs types selon le degoéndéssan
osseuses (Tatde3)® 9. Le traitement nécessite de sauvegarder des parties de chaque structure
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dupliguée (os, ongles, tendons, ligaments, articulations, nerfs et vaisseaux sanguins), afin de
reconstruire un pouce fonctionnel et correctemegnal(Figure 10¥%. Cette intervention n'est

pas toujours simple @écessite au préalable examen attentif. Les tissus mous du pouce amputé
(peau, ongles, ligaments et muscles) peuvent étre utilisés pour aider a la reconstruction du pouc
qui est coserve. Il peut étre nécessaire de recourir a une ostéotomie de réalignement de la surfa
articulaire ou de modification de la forme d'une phalange par amputation partielle du cartilage afi
d'optimiser la fonction du pouce. Quel que soit le traitememiolice reconstruit peut étre plus

petit qu'un pouce normal et va souvent étre aussi moins mobile.

Tableau 3. Classification des pouces dupligiis

Type | Eléments dupliqués

I Phalange distale bifide (duplication partielle de I'os de I'extrémité du pouce

Il Phalange distale bifide (duplication compléte de I'os de I'extrémité du pouce)

I Phalange proximale bifide (duplication partielle de I'os médian du poassocié a la duplication des éléments distg

[\V* Phalange proximale bifide (duplicatioarapléte de I'os médian du pouce)
associé a la duplication des éléments distaux

Y, Premier métacarpien bifide (duplication partielle de I'os situé entre le pouce et le po@gsifié a la duplication des
éléments distaux

VI Premier métacarpien bifide (qilication compléte de I'os situé entre le pouce et le poigasgocié a la duplication de
éléments distaux

VI Duplication d'un pouce triphalangé (duplication du pouce dont au moins un des deux éléments est triphalangé)

*Ce type de duplication du poa@st le plus fréquent.

Modifié a partir de:Wassel HD. The results of surgery for polydactyly of the thumb: A review. In: 1969;1259B75
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Figurel0A Figurel10B Figurel0C

Figure 10.Enfant d'un an avec pouce gauche duplig)érésentation cliniqueB) Dessin de l'incision
cutanée contenant les éléments ayant vocation a étre am@it&econstruction chirurgicale utilisant les

tissus mous du pouce amputé pour augmenter la taille et la circonférence du pouce.orsdairéable
autorisation dushriners Hospital for Childne, Philadelphia Unit.

Hypoplasie et aplasie Radiale

L'hypoplasie et I'aplasie radiales correspondent au développement anormal duli@liles I'avarbras

situé du c6té du pouce. Le radius peut étre un peu ou beaucoup plus petit que normalemeasi@jymopl
absent (aplasie). La sévérité de l'atteinte radiale est variable et peut étre précisée par les radiographies ¢
I'examen clinique. Les anomalies radiales sont classées de la maniére §dit”ante

1 Déficits de type 0 et. e sont les formesdemoins graves, caractérisées par un raccourcissement pet
important voire absent du radius et une incurvation modeste de I'ulna (cubitus). La main peut étre u
peu déviée vers le bord radial (coté pouce) de |'awas, et une nette hypoplasie du pouast ge
étre associet nécessiter un traitement.

1 Déficit de type 2Ce type est caractérisé par un radius de petite taille, dont le cartilage de croissance
(région de I'os nécessaire a sa croissance) est anormal. Il est associé a une déviation modérée de |
main du coété radial.

1 Déficit de type 3Dans ce cas, le radius est partiellement absgast le plus souvent la partie
inférieure de l'os, a proximité du poignet qui est touchée, ce qui est responsable d'une importante
déviation radiale du poignet.

1 Déficit de type 4Ce type, le plus fréquent, est caractérisé par I'absence complete du radius. La mair
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tendance a se positionner perpendiculairement a I4wast(Figures 11A et B). Chez les enfants
atteints d'AF lI'absence compléte du radius est typigent associée a I'absence du pouce.

FigurellA FigurellB

Figure 11.Enfant de2 ans présentant une absence comgégténésiellu radius (Type 4)A) La
radiographie révele I'absence complete du radiisa main est en position perpendiculaire a I'ax@as.
Avec I'amable autorisation d$hriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

La maturation du radius prend plus de temps chez les patients atteints d'une hypoplasie radiale, ce qui
explique que la distinction entume hypoplasieapsence partielle), aine plasie (absencmtale) (Types

3 et 4) ne puisse pas étre affirmée avant I'age d'environ 3 ans. La classification des différents types
d'anomalie du rayon radial permet d'associer aux anomalies du ragn&nhg les autres anomalies du
membre supérieur glui sont souvent associées : anomalies du pouce, du carpe (poignet) et ddlavant
(Tableau4).
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Tableau 4. Classification des anomalies longitudinaeé-axiales(radiales) du membre supérietit 2,

Type Pouce Carpe (poignet) Partie distale d Partie proximale du radius (a proximité
radius (& proximité dy du coude)
poignet)
N Hypoplasique oy Normal Normal Normal
absent
0 Hypoplasique oy Absence, hypoplasie, ou Normal Normal ou synostose dio-ulnaire
absent coalition (fusion d'au moins 2 o (connexion anormale entre le radius ef
du poignet) I'ulna) ou dislocation congénitale de la

téte radiale (dislocation du coude)

1 Hypoplasique oy Absence, hypoplasie ou Au moins 2 mm plus | Synostose ou dislocation congéaié de
absent coalition court que l'ulna la téte radiale

2 Hypoplasique oy Absence, hypoplasie ou Hypoplasie Hypoplasie
absent coalition

3 Hypoplasique oy Absence, hypoplasie ou Absence du cartilage| Hypoplasiele sévérité variable
absent coalition de conjugaison

(région responsable
de la croissance
osseuse)

4 Hypoplasique oy Absence, hypoplasie ou Absent Absent
absent coalition

Modifié a partir de: Bayne LG, Klug MS. Longerm review of the surgical treatment of radial deficienclddand Surg
(Am)12:169179, 1987; and Jame MA, McQCall HR Jr, Manske PR. The spectrum of radial longitudinal deficiency: A
modified classification Hand Surg (Am24:11451155, 1999.

Conséquences fonctionnelles des anomalies radiales

Les conséquences des anomalies radiales dépendent de leur séwexiti Ghtient atteint d'une
malformation de type 4, I'humérus (os situé entre I'épaule et le coude) peut étre plus court que la normal
l'articulation du coude peut étre limitée dans ses mouvements. Par ailleurs;dfagssera toujours

raccourci pusque ces enfants ont un ulna ne mesurant a la naissance qu'approximativement 60% de la
longueur habituelle et qui restera court méme aprés compléte maturation du s¢idlaitea sera aussi

élargi et souvent incurvé du c6té du radius absent. Ernatasedce complete ou partielle du radius, I'avant
bras ne sera pas capablepde supination (mouvemende rotation comme pour faire les marionnettes),
méme si un peu de rotation peut rester possible grace aux os du carpe (poignet). Le poignetipeidt étre
de maniére plus ou moins importante du coté du radius anormal, ce qui est appelé " déviation radiale". L
os du carpe ont une croissance retardée, et le scaphoide et le trapeze (deux os du poignet) sont souven
absents ou de taille réduite (hypodsL'index et le majeur peuvent étre plus fins et enraidis (limités dans
leurs mouvements), alors que l'annulaire et I'auriculaire sont moins affectés et ont souvent une meilleure
mobilité.
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L'artére et le nerf radiaux sont aussi souvent absents, mémeesf et I'artére ulnaires (cubitaux) sont
normaux®®. Un nerf médian élargi remplace le nerf radial et communique avec sa branche dorsale, qui €
positionnée dans le pli entre le poignet et I'a@mat. Ceci permet de procurer la sensibilité da cdial

de la main. Il est essentiel que les chirurgiens soient avertis de la localisation de cette branche dorsale Ic
des interventions sur le bord radial du poignet.

Objectifs du traitement
Les principaux objectifs du traitement sont de :

1 Corriger la déviation radiale du poignet

{ Maintenir le poignet dans I'axe de l'avamias

1 Préserver la mobilité du poignet et des doigts
1 Favoriser la croissance de l'avabtas

1 Eventuellement allonger I'avabtas

T Améliorer la fonction du membre supérieur

Eléments aprendre en compte pour le traitement

Un radius peu raccourci (anomatie types 0 et 1) nécessite une prisetarge kinésithérapique pdes
exercices répétés d'élongation et parfois un transfert de tendon afin de remettre le poignet dans l'axe. Ce
traitements sont relativement simples. L'absence partielle ou compléte du radius est plus ftgpasrite (

3 et 4) et beaucoup pldifficile a traiter car le poignet est dévié du c6té radial et I'alveas est raccourci,

ce qui place les tendons fleckesirs et extenseurs de I'avards en position inappropriée, responsable de
déficit fonctionnel. Les enfants qui ont une anomalie radiale sur un seul bras (atteinte unilatérale) peuve
étre a méme de compenser les éventuels déficits fonctionnelésamtiteur membre valide et ont alors

des conséquences fonctionnelles moindres que celles des enfants qui ont une atteinte radiale des deux
(bilatérale). Les malformations des doigts et du pouce, si elles sont présentes, nécessitent aussesd'étre p
en considération lors de I'établissement du plan thérapeutique, car I'enraidissement des doigts associé a
I'atteinte du pouce va aggraver la géne dans les fonctions de pince et de préhension.

Traitements non chirurgicaux

Le traitement de la déviatioadiale du poignet doit débuter rapidement apres la naissance et combiner un
prise en charge chirurgicale et non chirurgicale. La prise en charge initiale de I'absence de radius consis
en I'élongation des tissus mous (tendons, ligaments, peau et mudél@gment réalisée en concertation
entre le kinésithérapeute, I'ergothérapeute et le coordonnateur des soins. Ces thérapeutes doivent avoir
bonne expérience de la prise en charge des anomalies de la main chez I'enfant. Lesdgknogaion

doivent étre réalisés régulierement au cours de la journéeXpamle a chaque fois que lI'on change
I'enfant) et représentent une part importante de lI'ensemble du plan thérapeutique. Une attelle peut aider
maintenir la main en bonne position et a I'enmg@ale se positionner perpendiculairement a I'alveat ;
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néanmoins, il est difficile de fabriquer une attelle pour un nounéadpnt I'avanbras est court car les

attelles sont alors difficiles a fixer. Dans ces conditions, il peut étre nécessairetader I'utilisation

jusqu'a ce que l'avaliras soit assez long pour supporter l'attelle. Malheureusement, Il peut arriver que la
main reste en position perpendiculaire malgré la prise en charge thérapeutique.

Figurel2

Figure 12.La centralisation chirgjicale nécessite de positionner le poignet au sommet de l'ulna afin de
réaligner le carpe au niveau de l'extrémité distale de |'deal'aimable autorisation dshriners Hospital for
Children, Philadelphia Unit.

Prise en charge chirurgicale

La priseen charge chirurgicale des déficits de types 2, 3, et 4 implique de déplacer le poignet et de le
centrer a I'extrémité de I'ulna, qui est le seul os de taille correcte qui persiste au niveau da#iavant

Cette intervention, appelée "centralisation™'mdialisation” selon la position exacte dans laquelle se

trouve le poignet, correspond & la procédure standard de réalignement du'fdyriet centralisation
consiste a libérer et réorganiser les muscles enraidis et les tendons du poignetiehagrdsi main a

| 6extr®mi t® de | "ulna (Figure 12). Une extr ®&mi |
initiale vers une position permettant d'équilibrer les forces agissant au niveau du poignet. On appelle ce
intervention "trasfert de tendon". Si I'ulna est incurvé de 30 degrés ou plus, il peut étre redressé, dans le
méme temps chirurgicalja une proceédure appelée ostéotomie concomitante en angle. En fin
d'intervention chirurgicale, le poignet est maintenu en position pdrsroobe solide (Figure 13), qui

pourra étre retirée 8 a 12 semaines plus tard, méme si certains chirurgiens préferent laisser la broche er
place aussi longtemps que possible. Lorsque la broche a pu étre retirée, une attelle doit étre utilisée dure
a 6semaines. L'attelle peut étre enlevée pour les séances de kinésithérapie, mais doit étre portée pour
dormir jusqu'a ce que les os soient totalement matures.
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Figurel3

Figure 13.La centralisation est maintenue grace a l'utilisation d'une broche solide en trayesrignet.
Avec l'aimable autorisation dshriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

L'intervention de centralisation est habituellement réalisée lorsque I'enfant atteint environ un an. La
correction initiale est souvent impressionnante ; ceqandes résultats sont imprévisibles et,
malheureusement, la récurrence et les complications sont fréquentes. De surcroit, tous les enfants ne sc
pas de bons candidats pour cette intervention. Les soignants et les chirurgiens doivent se rappeler que
fonction I'emporte sur la forme, et que de nombreux enfants se débrouillent trés bien malgré un poignet
dévié. Ces enfants ont en général un auriculaire mobile et habile associé a un index raide, et sont capab
de pincer et de saisir les objets en sdilit leur paume et leurs doigts du coté externe de la main, ce qui est
appelé "pince ulnaire". Chez ces enfants, redresser leur poignet risque, en modifiant la position du bord
externe de la main et en déplacent vers le bas les doigts situés de cem@clter I'enfant d'approcher

les objets avec ce bord de la main. Ainsi, chez ces enfants, l'intervention de centralisation sera préjudicic
pour ses capacités fonctionnelles et son indépendance.

Contre-indications de la chirurgie

Les malformations modées associées aaiposition normale de la mairyges 0 ou 1) ne justifient pas de
prise en charge chirurgicale. La chirurgie n'est pas non plus recommandée pour les enfants souffrant d'u
insuffisance de mobilité du coude. Chez ces enfants, la dévratiiale du poignet permet a la main
d'atteindre la bouche et le redressement du poignet altérerait des fonctions essentielles telles que
l'alimentation et les soins du visage.

Les prises en charge alternatives des déviations radiales récurrentes

Dansles cas séveres, la déviation radiale ne peut pas étre corrigée et il faut recourir a des mesures
alternatives. Parmi les options chirurgicales, il est possible soit d'amputer une partie des os duvigoignet
une intervention appelée carpectomie, qui &iasA retirer certains os situés a I'extrémité inférieure de
l'ulna, soit de recourir a un appareillage externe appelé fixateur externe avant l'intervention de
centralisation. Le fixateur externe tire sur les tissus mous (tendons, ligaments, peau &) pagscles
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détendre avant la centralisation et facilite ainsi la correction de la déviation f&dtal® 1l existe
plusieurs sortes de fixateurs externes, fixés grace a des broches : latgprain€) ou circulaire, muti
planaire (Figure 14

Figurel4A Figurel14B

Figure 14.Une anomalie radiale avec déformation fixée est souvent d'abord prise en charge par
I'assouplissement des tissus mous préalable a une éventuelle intervention chirdigiqapereillage en
un plan disposé le long du bord radial de Fa@as B) Appareillagemulti planaire permettant un
meilleur controle de la main et de I'avdomais.Avec I'aimable autorisation dBhriners Hospital for Children,
Philadelphia Unit.

De nombreuses autres techniques ont été proposées pour maintemamtialigy du poignet. Parmi
lesquelles :

1 Over correction de la déviation radial®ans ce cada main du patient est positionnée Iégérement en
déviation ulnaire de maniére a prévenir la récurrence de la déviation radiale.

1 Transfert de tendorafin de corrigel'alignement.

f Prolongation de la fixationpar brocheaprés centralisation (en laissant la broche en pladelaudes
8-12 semaines habituelles).

{1 Transfert micro vasculaire d'orteilgui implique la transplantation d'un des seconds orteils (sans sa
peaumais avec ses arteres et veines) du coté radial du poignet afin de lui donner un appui
supplémentaire (Figure 15). Une étude des résultats de cette intervention au cours d'un suivi de 8 &
a révélé chez les patients une meilleure mobilité du poigmieediminution des récurrenc&d
Cependant, cette opération est techniguement difficile et les complications sont fréquentes.
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