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familles Fanconi et pour recueillir des fonds pour la recherche scientifique. Cette association publie un 

bulletin deux fois par an, parraine une réunion des famillles annuelle et une réunion pour les adultes avec la 

Maladie de Fanconi tous les 18 mois. Elle identifie les ressources et apporte soutien et conseil aux familles. 

Pour soutenir la recherche sur lôan®mie de Fanconi, le FARF accorde des subventions aux ®quipes de 

recherche et parraine des conférences scientifiques, y compris un symposium scientifique annuel. 
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La 4ème ŞŘƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǳǾǊŀƎŜ ƛƴǘƛǘǳƭŞ ζ Fanconi Anemia: Guidelines for Diagnosis and Management », publication du 
Fanconi Anemia Research Funf (FARF - Fonds de recherche sur l'anémie de Fanconi), est le résultat d'une conférence de 
ǘǊŀǾŀƛƭ ǉǳƛ ǎΩŜǎǘ ǘŜƴǳŜ Ł IŜǊƴŘƻƴΣ ±ƛǊƎƛƴƛŜΣ ¦{!Σ Ŝƴ ŀǾǊƛƭ нлмоΦ 9ƭƭŜ ǊŜƳǇƭŀŎŜ ƭŜǎ ŞŘƛǘƛƻƴǎ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘŜǎ ǇǳōƭƛŞŜǎ Ŝƴ мфффΣ 
2003 et 2008. Ces recommandations ǎƻƴǘ ǇǳōƭƛŞŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƳŞŘŜŎƛƴǎ ǉǳƛ ǎǳƛǾŜƴǘ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩŀƴŞƳƛŜ ŘŜ 
Fanconi, et pour les patients et les familles qui souhaitent assurer une prise en charge optimale en améliorant leur 
compréhension de toutes les facettes de l'anémie de Fanconi et pour une orientation appropriée. 

/Ŝ ƎǳƛŘŜ ŎƻƳƳŜƴŎŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŘŞǘŀƛƭƭŞŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǘ ƭϥŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴŞƳƛŜ ŘŜ CŀƴŎƻƴƛ ; les 
chapitres suivants traitent des problèmes plus spécifiques auxquels sont confrontées les personnes touchées par une 
anémie de Fanconi; deux chapitres sont ensuite consacrés aux aspects psychologiques et sociaux liés au bien-être du 
malade et de sa famille élargie. La conclusion fournit une liste exhaustive concernant la surveillance clinique et les 
critères de diagnostic en particulier pour les médecins et autres professionnels de santé. 

Ces recommandations ont été écrites dans l'espoir profond qu'elles participeront à un meilleur suivi et une amélioration 
de la qualité de vie des personnes touchées par cette maladie grave et potentiellement mortelle. 

ñDave et Lynn Frohnmayer [¨ travers le Fanconi Anemia Research Fund] ont réellement transformé ce monde dans lequel ils sont 

entr®s.ò 

ðFrancis Collins, MD, PhD, Directeur du National Institute of Health 

Winner, National Medal of Science, 2009 

ñLe Fanconi Anemia Research Fund est le meilleur groupe de soutien à la recherche pour une maladie rare dans le monde. Il est un 

modèle pour montrer comment un petit groupe de familles dédiées peut accélérer le rythme des progrès scientifiques et représenter 

un espoir réaliste pour les patients atteints par une maladie autrement fatale. »   

ðDavid Nathan, MD, Professeur Emérite, ancien directeur Harvard Medical School,  

Dana-Farber Cancer Institute; Winner, National Medal of Science, 1990 

"Les efforts inlassables du Fanconi Anemia Research Fund ont démontré qu'une maladie génétique rare peut fournir une clé 

essentielle pour mieux comprendre le processus biologique de base du cancer lui-même. L'importance de ces efforts dans 

l'avancement de la recherche médicale ne doit pas être sous-estimée. " 

ðLee Hartwell, PhD, President Emérite, Fred Hutchinson Cancer Research Center 

Winner, Prix Nobel 2001 

 

L'Association Française de la Maladie de Fanconi (AFMF), créée en 1990, a pour 
mission principale d'informer et soutenir les personnes malades et leurs  
familles, ainsi que favoriser toute recherche clinique ou fondamentale sur cette  
maladie.   
www.fanconi.com  

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

Le FARF : 
¶ Alloue des subventions pour la recherche. Le FARF a financé plus de 105 chercheurs et 56 institutions totalisant 

plus de 17 millions de dollars. 
¶  Publie de l'information scientifique, clinique et pour le soutien des familles. Ces publications sont utilisées par des 

milliers de chercheurs, de médecins et de familles dans le monde entier. 
¶ Organise un colloque scientifique international annuel au cours duquel les chercheurs du monde entier présentent 

leurs avancées et résultats. 
¶ CƻǳǊƴƛǘ ǳƴ ǎƻǳǘƛŜƴ ƛƴŜǎǘƛƳŀōƭŜ ŀǳȄ ŦŀƳƛƭƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƻƴŘŜ ŜƴǘƛŜǊΣ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ ƎǊƻǳǇŜǎ ŘŜ ǎƻǳǘƛŜƴ Ŝƴ 

ligne, de réunions annǳŜƭƭŜǎ ŘŜǎ ŦŀƳƛƭƭŜǎ Ŝǘ ŘŜ ǊŞǳƴƛƻƴǎ ŘŞŘƛŞŜǎ ŀǳȄ ŀŘǳƭǘŜǎ ǘƻǳŎƘŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀƴŞƳƛŜ ŘŜ CŀƴŎƻƴƛΦ 

Fanconi Anemia Research Fund 
541-687-4658 ω www.fanconi.org 
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La 4¯me ®dition de lôouvrage intitul® ç Fanconi Anemia: Guidelines for Diagnosis and Management », 

publication du Fanconi Anemia Research Fund (FARF - Fonds de recherche sur l'anémie de Fanconi), est le 

résultat d'une conférence qui sôest tenue ¨ Herndon, Virginie, USA, en avril 2013. Elle remplace les 

éditions précédentes publiées en 1999, 2003 et 2008. 

Ces recommandations sont publiées pour les médecins qui suivent les patients atteints dôan®mie de Fanconi 

et pour les patients et les familles qui souhaitent assurer une prise en charge optimale en améliorant leur 

compréhension de toutes les facettes de l'anémie de Fanconi et pour une orientation appropriée. 

Ce guide commence par des informations d®taill®es sur le diagnostic et l'®valuation de lôan®mie de 

Fanconi ; les chapitres suivants traitent des problèmes plus spécifiques auxquels sont confrontées les 

personnes touchées par une anémie de Fanconi; deux chapitres sont ensuite consacrés aux aspects 

psychologiques et sociaux liés au bien-être du malade et de sa famille élargie. La conclusion fournit une 

liste exhaustive concernant la surveillance clinique et les critères de diagnostic en particulier pour les 

médecins et autres professionnels de santé. 

Cet ouvrage s'appuie sur des donn®es m®dicales v®rifi®es lorsquôelles existent. L¨ o½ appara´t un manque 

d'information dû à des limitations de données chiffrées, de calendrier ou de connaissances actuelles, le 

consensus des avis des experts sous-tend les recommandations. Tous les efforts ont été faits pour donner 

leur juste place à des opinions médicales divergentes en cas de controverse et de manque de certitudes. 

Tous les chapitres ont été relus par des collègues et décrivent les procédures médicales les plus en pointe à 

la date de publication du guide. Afin de ne pas paraître trop normatif, le titre de cet ouvrage est passé pour 

cette nouvelle édition du terme de "Règles" à celui de "Recommandations". A partir des discussions qui ont 

eu lieu lors des différentes conférences de travail (la plus récente comme les précédentes), les auteurs de ce 

guide retirent la conviction qu'une base de données médicales plus fournie doit être développée afin de 

réunir plus de certitudes sur lesquelles fonder toutes les recommandations. 

Les recherches scientifiques sur la maladie de Fanconi ont considérablement progressé depuis la dernière 

édition de 2008 : 

¶ 16 gènes Fanconi ont désormais été identifiés (plus 2 encore tout récemment). La compréhension 

des interactions entre les voies moléculaires est devenue toujours plus complexe et sophistiquée. La 

détermination du génotype et l'analyse de la mutation pour chaque patient déterminent directement 
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les choix des traitements appropriés et on sait déjà que cette information va devenir de plus en plus 

pertinente pour les soins du patient. 

¶ Les prédicteurs phénotypiques et génotypiques de l'histoire naturelle et de l'issue de la maladie 

commencent à apparaître. Dans la mesure où les coûts des analyses de génomes complets continuent 

à baisser, nous pouvons nous attendre au développement de méthodes de diagnostic - et, espérons-le, 

de thérapie - encore plus spécifiques et puissantes. 

¶ L'identification du gène BRCA2 et d'autres gènes Fanconi liés à une susceptibilité au cancer du sein 

a permis un afflux de nouveaux talents scientifiques et un accroissement de l'intérêt pour la 

recherche sur la maladie de Fanconi. La pertinence de ces découvertes pour les porteurs 

hétérozygotes est en cours d'évaluation. 

¶ Une cohorte plus importante d'adultes greffés survivants nécessite une surveillance médicale 

nouvelle et pose d'autres problèmes de traitements qui incluent la question non résolue du 

vieillissement avec la maladie de Fanconi sous-jacente, les pièges des produits pharmaceutiques 

communément utilisés dans la médecine pour adultes et prescrits aux personnes concernées par la 

maladie de Fanconi, ainsi que l'apparition habituelle des complications possibles post-greffe avec les 

inconnues sur dôautres apparitions tardives et la tol®rance aux traitements chez les individus touchés 

par la maladie de Fanconi. 

¶ Avec la longévité accrue des patients concernés par la maladie de Fanconi, la gestion de la surcharge 

en fer résultant des transfusions devient préoccupante. 

¶ Une série de publications scientifiques éminentes sur le rôle des aldéhydes dans la maladie de 

Fanconi a changé considérablement l'orientation des recherches et de la stratégie thérapeutique ces 

dernières années. Ces découvertes se réfèrent non seulement au débat en cours sur le rôle du défaut 

de réparation de l'ADN comme origine première du mécanisme biologique à la base de la maladie 

de Fanconi, mais suggèrent aussi que l'attention soit portée à comprendre la pertinence de la 

limitation de l'exposition des personnes touchées par la maladie de Fanconi aux aldéhydes exogènes 

et endogènes, dont l'alcool. Enfin, cette recherche en évolution rapide a inspiré le développement de 

nouvelles thérapies à base de petites molécules, et d'autres formes d'interventions susceptibles de 

diminuer les dommages causés aux cellules souches Fanconi, de supprimer l'évolution cancéreuse, 

ou les deux. 

¶ La possibilité d'un diagnostic génétique pré-implantatoire pour la maladie de Fanconi et pour le 

typage HLA offre la possibilit® aux parents dôavoir recours à une greffe de sang de cordon 

compatible.  

¶ Le contrôle des patients adultes concernés par la maladie de Fanconi révèle une incidence frappante 

et inquiétante des cancers épidermoïdes, notamment ceux de la tête et du cou, et de la sphère 

gynécologique. Cela 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 générales 
Comme toujours, la Conférence de travail était guidée par les considérations générales suivantes qui 

forment la base servant à des recommandations plus spécifiques. 

La maladie de Fanconi est une affection génétique très rare. 

¶ La précision du diagnostic est cruciale et requiert une très grande expertise. 

¶ Les tests génétiques sont importants pour les tests ultérieurs pratiqués dans la fratrie ; la recherche 

de donneurs compatibles ; l'identification du génotype en prévision de l'apparition de symptômes et 

de leurs conséquences ; le projet familial (dont le diagnostic préimplantatoire); la sélection des 

bonnes équipes pour les essais de thérapie génique ; le conseil génétique à la famille. 

¶ L'expertise dans les traitements de la maladie de Fanconi est hautement spécialisée et jusqu'à présent 

elle est massivement concentrée dans quelques hôpitaux d'une importance déterminante. De 

nombreux malades concern®s par lôan®mie de Fanconi n'ont pas acc¯s localement ¨ cette expertise, 

mais l'utilisation de réseaux de référence et le recours à la coopération devraient contribuer à fournir 

des soins appropriés. 

La maladie de Fanconi est une affection complexe et chronique. 

¶ Des soins pluridisciplinaires bien organisés entre différentes spécialités médicales et chirurgicales 

sont absolument nécessaires pour une surveillance et un traitement adaptés. 

¶ Des essais cliniques ou au moins l'ensemble des études longitudinales sont nécessaires pour 

informer les patients atteints de la maladie de Fanconi sur les possibilités de traitements à envisager 

dans le futur. 

¶ Le passage des soins pédiatriques aux soins pour adultes, de même que celui de la surveillance 

parentale à la prise en charge autonome, comportent des défis particulièrement importants qui 

nécessitent une gestion réfléchie. 

La maladie de Fanconi doit être considérée comme une affection multi systémique. 

¶ Le nom de la maladie, l'anémie de Fanconi, peut induire en erreur à la fois les médecins et les 

patients, car les manifestations hématologiques de la maladie de Fanconi ne sont pas les seuls 

problèmes (ni même souvent les plus importants) pour les personnes atteintes. 

¶ Le phénotype de la maladie de Fanconi est assez variable et entraîne des erreurs et des errances de 

diagnostic. La surveillance doit être pluridisciplinaire et comporter un test auditif, un contrôle du 

système endocrinien et gastro-intestinal, ainsi qu'une vigilance à long terme concernant le cancer. 

¶ Pour la majorité des personnes atteintes de la maladie de Fanconi, la greffe de cellules souches est 

l'ultime traitement du dysfonctionnement de la moelle osseuse. C'est pourquoi un contact précoce 

avec un des meilleurs services de greffe expérimenté dans la maladie de Fanconi et une consultation 

avec une équipe pluridisciplinaire sont souhaitables. 
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La maladie de Fanconi est une affection qui accroît la susceptibilité au cancer. 

¶ Une surveillance fréquente, spécialement pour la haute incidence des cancers de la tête et du cou, est 

une préoccupation particulière tout au long de la vie de la personne concernée par la maladie de 

Fanconi, même après la greffe. 

¶ L'instabilité génétique intrinsèque des cellules Fanconi signifie que l'exposition aux radiations 

ionisantes, aux substances cancérogènes de l'environnement et aux agents chimiothérapiques 

comporte vraisemblablement des risques particuliers pour les personnes atteintes de la maladie de 

Fanconi. Par conséquent, l'exposition aux rayons X pour l'établissement de diagnostic, comme 

d'autres contrôles ou traitements médicaux  habituellement de routine, doivent être limités, ou 

employés avec une grande précaution. Ainsi, les choix de mode de vie tels que la consommation de 

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. 

¶ Les pressions exercées sur les patients, les parents et la fratrie sur une longue période peuvent être 

écrasantes, notamment quand plusieurs membres de la famille sont affectés par la maladie. 

¶ Les personnes atteintes par la maladie de Fanconi, leurs proches et les professionnels de santé qui les 

suivent doivent °tre conscients de la difficult® dôacc¯s aux consultations m®dicales, des probl¯mes 

financiers engendrés, des répercussions sur le plan scolaire et professionnel et du choc émotionnel 

significatif et durable résultant d'un tel diagnostic. 

¶ Les adultes atteints de la maladie de Fanconi sont confrontés à des problèmes spécifiques, et leurs 

préoccupations psychologiques et sociales commencent à constituer un terrain de recherche distinct. 

Le diagnostic sous-jacent complexe et le nombre important de médicaments souvent nécessaires au 

traitement peuvent exposer les patients atteints par la maladie de Fanconi au risque d'interactions 

pharmaceutiques dangereuses. 

¶ Le médecin traitant et le médecin coordonnateur des soins doivent continuellement coordonner et 

surveiller à 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".  

¶ Nous acceptons cette démarche, mais en même temps nous demandons aux familles d'être ouverts et 

transparents avec ceux qui proposent ces ressources en posant des questions sur la médecine 

alternative qu'ils utilisent. Des thérapies efficaces peuvent apparaître et doivent être 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 sincèrement que nos conseils vont améliorer la vie des patients 

atteints de cette grave affection potentiellement mortelle. Nous accueillons tous les commentaires annonçant 

de futures améliorations dans la prise en charge et le traitement. 

Au nom du FARF (Fond de Recherche sur l'Anémie de Fanconi), nous adressons nos profonds remerciements 

aux nombreux auteurs et éditeurs ayant contribué à ce travail. Notre gratitude particulière va aux personnes 

touchées par la maladie de Fanconi, et leurs familles. Le lourd bilan de cette affection inspire nos efforts, et 

l'ardent espoir des malades pour guérir motive notre urgence à réaliser ce travail collectif. Pour finir, les 

progrès remarquables accomplis dans la compréhension biologique de la maladie de Fanconi stimulent notre 

optimisme pour des résultats cliniques toujours meilleurs. 

 

Dave Frohnmayer, Docteur en Droit 

Président Emérite et Professeur de Droit 

Université de l'Oregon 

Co-fondateur du Fanconi Anemia Research Fund, Inc. 
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Eva Guinan, Docteur en Médecine, MD 

Modérateur, Conférence de travail  

Directeur de Recherche Translationnelle, Service de Radio-Oncologie   
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Directeur, Reactor Program, Harvard Catalyst  
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Jeffrey M. Lipton, Docteur en Médecine,  PhD 
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Centre Médical pour Enfants "Steven and Alexandra Cohen" de New York 

Professeur en Pédiatrie et Médecine Moléculaire  
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Chapitre 1: Diagnostic et bilan initial 

Introduction 

La maladie de Fanconi - ou anémie de Fanconi - (AF) est une atteinte génétique de transmission 

autosomique récessive en dehors des très rares patients du groupe B (estimés à 2% des patients) pour qui la 

transmission est liée au chromosome X. 

Ce chapitre traite des aspects génétiques et moléculaires responsables des différents éléments du phénotype 

de lôAF dont l'aplasie m®dullaire, les leuc®mies et les tumeurs solides (cancers ®pidermoµdes), les 

anomalies endocriniennes et les malformations congénitales (1-3). Les mutations des gènes FANC sont 

responsables d'un défaut de réparation de l'ADN et d'une instabilité génétique. Au moment de la rédaction 

de ce texte, des mutations causales ont ®t® identifi®es dans 16 g¯nes. De tr¯s rares patients atteints dôAF 

n'ont pas de mutation identifiée dans l'ensemble des gènes connus et on peut encore s'attendre à 

l'identification de nouveaux gènes FANC. 

 

Note 

Ce chapitre comprend deux parties. La première concerne la physiopathologie (dont les aspects génétiques 

et biochimiques) de la maladie de Fanconi et est destinée avant tout aux scientifiques et aux médecins 

cliniciens. La seconde traite du diagnostic de la maladie de Fanconi pour les médecins cliniciens, les 

patients et leur famille. 

Note du traducteur 

Depuis la r®daction de cet article, le nombre de g¯nes Fanconi a ®t® port® ¨ 18. Le g¯ne FANCM nôest plus 

considéré à ce jour comme un gène FANC (Bogliolo & al, 2015). En revanche, 3 autres gènes sont 

identifiés comme des gènes FANC bona fide : FANCR/RAD51 (cf. infra), FANCS/BRAC1 et 

FANCT/UBE2T (Bogliolo & al, 2015). 

M°me si on ne peut exclure que dôautres g¯nes FANC restent ¨ identifier, on peut affirmer quôils ne seront 

impliqués que pour un très faible nombre de patients. Enfin une discussion nosologique est actuellement en 

cours sur le phénotype nécessaire pour parler de maladie de Fanconi. 

A noter néanmoins que parmi les gènes les plus récemment identifiés les gènes FANCO, FANCR et 

FANCS sont associés à une fragilité chromosomique et à des malformations congénitales mais pas au 

risque de d®veloppement dôune insuffisance m®dullaire ; certains auteurs préfèrent alors parler de 

syndrome « Fanconi-li ke ». 
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En termes d'incidence, l'estimation la plus souvent citée est qu'une personne sur 300 est porteuse d'une 

mutation sur un des allèles d'un gène FANC. Cette estimation a récemment été réévaluée à 1 sur 181 aux 

Etats-Unis (USA) et 1 sur 93 en Israël. Par ailleurs, au sein de populations spécifiques, un effet fondateur, 

responsable éventuellement d'une incidence plus élevée (le plus souvent néanmoins inférieure à 1%) a été 

démontré comme pour les juifs Ashkénazes (FANCC, BRCA2/FANCD1), les européens du Nord (FANCC), 

les Afrikaners (FANCA), les africains de la partie sous-saharienne de l'Afrique (FANCG), les gitans 

d'Espagne (FANCA) et d'autres (cf. Chapitre 17) (4). 

Bases scientifiques de la maladie de Fanconi 

Gènes FANC et voie de réparation de l'ADN 

Les protéines codées par les 16 gènes FANC connus agissent de concert au sein dôune voie m®tabolique 

activ®e dans la cellule apr¯s survenue dôune l®sion de lôADN (Figure 1 et Tableau 1) (5-7). Parmi ces 

protéines figurent BRCA1 et BRCA2, codées respectivement par les gènes BRCA1 et BRCA2/FANCD1 qui 

sont les 2 principaux gènes impliqués dans les cancers du sein héréditaires. Cette voie métabolique a pour 

cette raison été dénommée voie AF/BRCA. 

Lexique 

Le génome est constitué par l'ensemble des gènes de l'organisme. Un génotype correspond à l'identification 

précise des caractéristiques d'un ou de plusieurs gènes. On parle de patient génotypé quand une mutation a 

été identifiée; le génotype de ce patient est alors connu. 

Une maladie de transmission autosomale récessive est une maladie génétique pour laquelle le gène en 

cause est porté par un autosome (chromosomes 1 à 22), et  non un chromosome sexuel (chromosomes X et 

Y), et qui ne s'exprime que si les 2 allèles (copies) du gène sont mutés. Une mutation est héritée du père et 

une de la mère. Ces maladies peuvent donc toucher les 2 sexes. Elles sont plus fréquentes en cas de 

consanguinité ou d'endogamie. 

Maladie liée à l'X: maladie génétique pour laquelle le gène en cause est porté par le chromosome X. Les 

femmes sont porteuses saines (si elles ont un seul chromosome muté) mais peuvent transmettre la maladie à 

leur fils. Une fille peut être atteinte si les 2 chromosomes X sont porteurs de la mutation (ceci implique en 

règle que leur père est lui-même atteint). 

Fréquence des porteurs (sains): incidence des sujets présentant une mutation sur un seul des 2 allèles 

(copie) d'un g¯ne impliqu® dans une maladie r®cessive comme lôAF. Ces sujets ne d®veloppent pas la 

maladie mais peuvent la transmettre à leur enfant (si chacun des 2 parents est porteur). 

Mutation fondatrice : mutation présente au sein d'une population spécifique et qui se diffuse de génération 

en g®n®ration du fait d'une endogamie ou dôune culture favorisant les mariages consanguins. 

Mutations bi-alléliques: qui touchent les 2 allèles (copies) d'un gène. 
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Mutation hypomorphe: mutation responsable d'une modification de la protéine d'impact peu sévère et 

permettant une conservation partielle de sa fonction.  

Mutation germinale: mutation faisant partie intégrante du g®nome dôun sujet et donc pr®sente dans toutes 

les cellules de l'organisme, y compris les cellules germinales (cellules reproductrices) ; ces mutations sont 

donc transmissibles à la descendance. 

Mutation somatique: mutation acquise lors de la vie de l'individu, dans une cellule, et qui va ou non 

donner naissance à un clone (leucémique ou tumoral). Ces mutations ne sont pas transmissibles. 

Mutation de novo: mutation germinale non transmise par un des parents: il sôagit dôune mutation qui est 

apparue au stade de zygote. 

Un patient atteint de lôAF est porteur en r¯gle de mutations bi-alléliques d'un seul des gènes FANC (1). 

Historiquement le nombre de gènes FANC avait été établi par l'étude des groupes de complémentation qui 

permettait d'établir qu'un des composants de la voie AF/BRCA était absent dans la cellule même si le gène 

impliqué n'était pas encore connu (cf. note). 

La voie AF/BRCA a ®t® analys®e presquôenti¯rement gr©ce aux ®tudes g®n®tiques et ¨ lô®tude de cellules de 

patients atteints dôAF. Un modèle simplifié de l'action des protéines FANC lors de la réparation des lésions 

inter-brins lors de la réplication est représenté par la Figure 1 (pour revue, cf. références 5, 10-12). La lésion 

de l'ADN elle-même est détectée par la protéine FANCM et une protéine associée à cette voie : FAAP24. 

Est alors form® un complexe constitu® de 8 prot®ines FANC (FANCA/B/C/E/F/G/L/M): le complexe cîur 

AF. Ce complexe va activer la voie AF/BRCA en mono-ubiquitinant 2 autres protéines : FANCD2 et 

FANCI qui vont former un dimère (ID2). Ce dimère va stabiliser la fourche de réplication et interagir, au 

niveau des foyers de réparation nucléaires, avec des protéines dites d'aval qui coopèrent dans la réparation 

des lésions de l'ADN avec d'autres protéines de réparation de l'ADN (non montrées dans la Figure 1). 

Les gènes dont les produits agissent après l'ubiquitination de FANCD2 et FANCI sont appelés gènes d'aval. 

Pour au moins 7 de ces gènes (FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, 

FANCP/SLX4, FANCQ/XPF FANCD/BRCA1), des mutations germinales, à l'état hétérozygote, ont été 

mises en évidence chez des patients présentant des cancers familiaux en particulier des cancers du sein, des 

ovaires et du pancréas. Chez ces patients, une mutation du second allèle dans une cellule somatique permet 

la transformation maligne (13-15). Les rares (< 5%) patients atteints dôAF et qui eux sont mut®s sur les 2 

all¯les pour un de ces g¯nes dôaval ont donc un risque particuli¯rement ®lev® de cancer y compris ¨ lô©ge 

pédiatrique. Le modèle le mieux caractérisé est FANCD2/BRCA1 (25, 26, 32, 33,41). En 2013 la première 

patiente atteinte dôAF avec mutations du g¯ne BRCA1, dont le produit à un rôle majeur dans la réparation 

de lôADN, a ®t® rapport®e (9). Une de ses 2 mutations était de type hypomorphe (p.Val1736Ala). Le 

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

                                                        
1 Une exception notable: Un patient Fanconi muté pour le gène FANCM avait aussi 2 mutations germinales du gène 

FANCA 
(8)

.
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développement  et un cancer de l'ovaire précoce avec une toxicité sévère suite à la chimiothérapie 

administrée. Sur le plan nosologique, le fait que BRCA1 soit un "vrai" gène Fanconi est actuellement 

débattu même si la protéine BRCA1 fait clairement partie de la voie AF/BRCA(9). 

Bon à savoir 

L'ADN est une macromolécule qui a une structure en double hélice ressemblant à une échelle de corde 

torsadée. Quand l'ADN doit se dupliquer (réplication), avant la division de la cellule (ce qui permet à 

chaque cellule fille d'avoir le même génome), les 2 brins de l'ADN se séparent et chacun d'entre eux est 

copié; lors de cette phase l'ensemble adopte une structure en Y dite fourche de réplication. 

Ce processus de réplication peut être bloqué quand il existe des liaisons dites covalentes (chimiques) entre 

une autre molécule et l'ADN; ces liaisons peuvent concerner un seul brin (liaison intra-brin) ou les 2 brins 

opposés de l'ADN (liaison inter-brins). Les molécules capables de se lier aux brins d'ADN sont appelées 

agents pontants. 

Deux d'entre eux sont utilisés pour le test de cassures chromosomiques : la mitomycine C ou le 

diepoxybutane. 

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

Les cellules des patients AF ont un phénotype cellulaire caractéristique: l'hypersensibilité aux agents 

cassants. Ceci a permis une approche diagnostique: l'étude des groupes de complémentation. 

Les laboratoires ont produit au cours du temps des lignées cellulaires de référence, issues de patients atteints 

dôAF; chacune de ces lign®es correspond ¨ un groupe de compl®mentation diff®rent. Historiquement 

l'hypothèse qui avait été faite, hypothèse qui s'est révélée exacte, était qu'à chaque groupe de 

complémentation correspondait un gène FANC.  

Avant même que les gènes FANC soient identifiés il a ainsi été possible de génotyper les patients. Une 

lignée du groupe FA-A avait ainsi, par définition, des mutations des 2 allèles du gène FANCA: si, après 

fusion, les cellules d'un patient ne complémentaient pas cette lignée cela voulait dire que les cellules du 

patient ne contenaient pas non plus de protéine FANCA et que le patient était donc lui aussi muté pour le 

gène FANCA.  

Un nouveau groupe de complémentation est ainsi défini par une lignée cellulaire issue d'un patient atteint 

dôAF qui, apr¯s fusion,  ne compl®mente avec les cellules d'aucun autre groupe de compl®mentation connu. 

Ce patient démontre alors l'existence d'un nouveau groupe de complémentation. 

Cette approche a vite permis de comprendre que la maladie était liée à la mutation de différents gènes et de 

faire l'hypothèse que les produits de tous ces gènes devaient coopérer dans une même vie métabolique. 

Secondairement, quand les gènes FANC ont été identifiés, une autre approche a été utilisée: la 

complémentation par plasmide ou par rétrovirus (les fusions cellulaires étaient en effet techniquement 

difficiles). La complémentation des cellules d'un patient se fait ici en les infectant par exemple par un 

rétrovirus porteur de l'ADN complémentaire d'un des gènes FANC. Si le virus complémente les cellules du 

patient cela signifie qu'il lui a apporté l'information génétique nécessaire à la production de la protéine 

manquante et que le patient est donc muté pour ce gène là. 
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Tableau 1. Les gènes Fanconi et leurs produits. 

Gène Locus 

chromosomique 

Taille du 

gène  

(kB) 

ANDc 

(kB) 

Nombre 

d'exons 

Poids de la 

proteine (kD) 

Nombre 

d'amino-

acides 

Patients 

(%) 

Transmission 

FANCA 16q24.3 80 5.5 43 163 1455 60 AR 

FANCB Xp22.31 30 2.8 10 95 859 2 X 

FANCC 9q22.3 219 4.6 14 63 558 14 AR 

FANCD1 
(BRCA2) 

13q12.3 70 11.4 27 380 3418 3 AR 

FANCD2 3p25.3 75 5 44 162 1451 3 AR 

FANCE 6p21.3 15 2.5 10 60 536 1 AR 

FANCF 11p15 3 1.3 1 42 374 2 AR 

FANCG (XRCC9) 9p13 6 2.5 14 70 622 9 AR 

FANCI 
(KIAA1794) 

15q25-26 73 4.5 38 150 1328 1 AR 

FANCJ (BRIP1) 17q22.3 180 4.5 20 150 1249 3 AR 

FANCL 
(PHF9/POG) 

2p16.1 82 1.7 14 43 375 <1 AR 

FANCM (Hef) 14q21.3 250 6.5 22 250 2014 <1 AR 

FANCN (PALB2) 16p12.1 38 3.5 13 130 1186 <1 AR 

FANCO 
(RAD51C) 

17q25.1 42 1.3 9 42 376 <1 AR 

FANCP (SLX4) 16p13.3 26.6 5.5 15 200 1834 <1 AR 

FANCQ 
(XPF/ERCC4) 

16p13.12 39.2 6.8 11 104 916 <1 AR 

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

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

AR : transmission autosomique récessive.  

X : transmission li®e ¨ lôX. 

NB : depuis la rédaction de cet article, le nombre de gènes Fanconi a été porté à 18 : voir NB en début de chapitre.  
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Bon à savoir 

Un sujet "sauvage" (wild-type en anglais) est un sujet dont les 2 allèles du gène considéré sont normaux 

(absence de mutation pathologique). 

Un sujet hétérozygote est un sujet porteur d'un allèle muté et d'un allèle normal. S'il s'agit d'une maladie 

récessive on parle de porteur sain. 

NB: un patient peut être qualifié de double hétérozygote (ou d'hétérozygote composite): cela signifie ici 

qu'il est porteur de 2 mutations différentes sur les 2 allèles du gène considéré.   

Une étude du groupe de complémentation signifie que l'on va fusionner les cellules du patient avec une 

lignée Fanconi de référence dont le génotype est connu : si les cellules du patient complémentent les 

cellules de référence cela signifie que le gène pour lequel il est muté est différent de celui muté pour cette 

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 

caractéristiques d'une cellule. On peut par exemple démontrer la présence à sa surface de certaines protéines 

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 caractéristique donnée. La CMF est utilisée pour le diagnostic des 

hémopathies malignes en particulier. 

Le Western blot est une technique de laboratoire qui permet d'analyser les protéines d'un extrait cellulaire 

en fonction de leur migration sur un gel soumis à un champ électrique, migration qui dépend de leur taille et 

de leur ionisation. 

Méthodes de laboratoire utilisables pour le diagnostic 

Tests de complémentation 

Bien que les méthodes de séquençage de type NGS (next generation sequencing) se soient maintenant 

développées en routine dans les pays les plus développés (cf. Chapitre 2), lôanalyse des groupes de 

complémentation reste une méthode de première ligne utilisée dans de nombreux pays pour génotyper les 

patients. Le principe de cette technique est de tester des cultures de cellules dôun patient Fanconi par 

diff®rentes m®thodes permettant dôidentifier quel g¯ne permet de corriger lôhypersensibilit® aux agents 

l®sant lôADN. Historiquement, cela a ®t® effectu® par la r®alisation de fusions cellulaires (hybridomes) 

entre les cellules du patient, et des cellules dôune lign®e de r®f®rence dont le groupe de compl®mentation 

®tait connu. Si les cellules de r®f®rence compl®mentaient les cellules du patient, cela signifiait quôelles leur 

apportaient lôinformation g®n®tique manquante. A lôinverse, si les cellules du patient nô®taient pas corrig®es, 

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

même(5)
. 

Le clonage des gènes FANC a permis de moderniser cette approche en effectuant une transduction des 

cellules du patient par un r®trovirus contenant lôADN compl®mentaire dôun g¯ne FANC (16). La cellule 
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infect®e par le r®trovirus devient capable de produire la prot®ine FANC correspondante; si ceci sôassocie ¨ 

la correction du phénotype d'hypersensibilité aux agents pontants cela implique que le gène muté chez le 

patient est le même que celui apporté par le rétrovirus. Cette complémentation rétrovirale est la seule 

méthode actuellement validée aux USA pour usage clinique ; elle est par ailleurs largement utilisée dans 

dôautres pays, ¨ la fois pour les ®tudes cliniques et pour la recherche. Les cellules du patient peuvent °tre, 

au choix, des lymphocytes transform®s par lôEBV, des cellules de la moelle osseuse ou de la peau 

(fibroblastes) ou des lymphocytes 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 après exposition des cellules aux agents pontants 

(une caract®ristique des cellules dôun patient Fanconi) et la modification de cette proportion apr¯s 

transduction rétrovirale (17). Chaque rétrovirus contient l'ADN d'un seul gène FANC. Bien que pour les 

premiers gènes FANC découverts  (FANCA, -B, -C, -E, -F, -G, and -L, mais pas ïM) il a pu être facile de 

produire les rétrovirus correspondants, des vecteurs existent également pour les autres gènes et sont utilisés 

dans le domaine de la recherche. 

Test FANCD2 

Si cette première approche ne permet pas dôidentifier le g¯ne en cause, un Western blot peut °tre r®alis® 

pour étudier la protéine FANCD2 qui est la protéine majeure de la voie AF/BRCA. Cette protéine est 

activée par une mono-ubiquitination, qui n®cessite lôint®gralit® des prot®ines du complexe cîur. Sa 

présence sous ses 2 formes (FANCD-S, pour short, et FANCD2-L, pour long ; cette dernière correspondant 

à la forme mono-ubiquitinée) peut être révélée par un Western blot.  

Chez un patient Fanconi on peut avoir 3 types de résultat qui vont orienter lôenqu°te g®n®tique : 

- FANCD2-S (non activée) est présent mais absence de forme mono-ubiquitinée (FANCD2-L): côest 

le r®sultat le plus fr®quent pour un patient Fanconi (de lôordre de 90% des cas). Le g¯ne en cause 

code pour une des protéines du complexe cîur. Ces g¯nes, dits dôamont, sont les gènes FANCA, 

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

- FANCD2, présent sous ses 2 formes. Chez un patient pour qui le diagnostic de Fanconi est certain, 

ceci peut correspondre à 2 situations :  

o soit le patient est mut® pour un g¯ne dôaval, qui intervient dans la voie AF/BRCA apr¯s 

lôubiquitination de FANCD2. Il sôagit ici des g¯nes FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, 

FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, ou FANCQ/XPF (18) 

o soit le patient est en situation de mosaïcisme somatique 

- Absence de prot®ine d®tectable (ou d®tection simplement dôune tr¯s fine bande de prot®ine 

FANCD2) : cas des patients mutés pour le gène FANCD2. Une bande anormalement fine de 

FANCD2 peut aussi correspondre à une mutation de FANCI (cf. Figure 2B) 
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Figure 2. Test FANCD2 et analyse de la voie AF/BRCA 

   

Figure 2A. En cas de mutation d'un des gènes d'amont (early) : FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, 

FANCG, FANCL, (FANCM): le test FANCD2 ne montre qu'une bande protéique correspondant à la seule 

forme FANCD2-S. En cas de mutation du gène FANCD2 on n'observe qu'une très fine bande protéique. Ceci 

est lié au fait que pour ce gène une des 2 mutations est toujours de type hypomorphe, permettant donc la 

synthèse d'une protéine en partie fonctionnelle qui peut être révélée par des temps d'exposition très longs (une 

perte totale de cette protéine ne serait pas compatible avec la vie). Pour les mutations des gènes d'aval (late) : 

FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, or FANCQ/XPF : 

situation où la monoubiquitination de FANCD2 est normale, le Western blot montre la présence de 2 bandes 

correspondant aux 2 formes : FANCD2-S et FANCD2-L. 

Figure 2B. En cas de mutation du gène FANCI: il y a une réduction marquée de quantité de protéine FANCD2 

mais la présence de celle-ci peut être démontrée sous ses 2 formes. 
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Diagnostic 

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

L'expérience des hémato-pédiatres et hématologistes impliqués dans la prise en charge des patients atteints 

dôAF est que, si le diagnostic est le plus souvent fait ¨ l'âge pédiatrique, de plus en plus de patients sont 

diagnostiqués au-del¨ de l'enfance. Le diagnostic peut en effet ne pas avoir ®t® fait chez lôenfant ou lôAF 

prise pour une autre entité génétique et certains patients ne sont correctement diagnostiqués que lors de la 

survenue d'une leucémie ou d'une tumeur solide, ou à l'occasion d'un bilan systématique pour un don de 

moelle destin® ¨ un fr¯re ou une sîur atteint. Le diagnostic est particulièrement difficile chez les patients 

qui présentent un mosaïcisme somatique 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 ou 

sympt¹me faisant partie du ph®notype de lôAF (Tableau 4) et, a fortiori, devant une association de 

plusieurs de ces symptômes. Un bénéfice immédiat d'un diagnostic précoce est de pouvoir donner aux 

parents la possibilité d'une consultation de génétique au cours de laquelle seront abordées les possibilités 

offertes au couple d'avoir un nouvel enfant qui lui sera non atteint. Le risque de récurrence dans la fratrie 

est en effet de 25% à chaque naissance (et de 50% des garçons en cas de mutation du gène FANCB). La 

famille sera alors libre, en fonction de ses convictions morales et religieuses, et si les parents désirent un 

autre enfant, de faire le choix d'une assistance médicale à la procréation: diagnostic prénatal (DPN), 

diagnostic préimplantatoire (DPI) (cf. Chapitre 17). 

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

les complications cliniques de lôAF, en particulier pour l'aplasie m®dullaire ou la survenue de cancers. 

N®anmoins, un diagnostic pr®coce permet dôoptimiser au mieux la prise en charge des patients de 

différentes manières : 

¶ Donner enfin un diagnostic aux familles qui ont souffert dôerrance diagnostique  

¶ Eviter toute complication médicale liée à une malformation congénitale non diagnostiquée 

Bon à savoir 

Les cellules souches hématopoïétiques (CSH) sont des cellules souches de la moelle osseuse (présentes 

également dans le sang du cordon ombilical) qui sont capables à la fois de se renouveler en permanence et 

de donner naissance aux progéniteurs qui vont ensuite se différencier et permettre la production des 

différents types de cellules du sang. 

Le mosaïcisme somatique est défini par la présence au sein d'un même organisme de cellules ayant des 

caract®ristiques g®n®tiques diff®rentes. Sur le plan h®matologique, et dans le cadre de lôAF, cela signifie que 

certaines des CSH ont corrigé un des 2 allèles mutés (normalisation de la séquence génétique) et sont 

redevenues des cellules "normales" capables de se multiplier normalement. On parle alors de "réversion". 

La cellule corrigée peut permettre une hématopoïèse normale et dans les cas les plus favorables, le patient 

ne développera pas d'aplasie médullaire. 
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¶ Mettre en place un suivi hématologique approprié et, in fine, une prise en charge adaptée des 

évolutions hématologiques (aplasie médullaire, syndrome myélodysplasique, leucémie aiguë 

myéloblastique) 

¶ Adapter au mieux le traitement dôune néoplasie en évitant les chimiothérapies les plus toxiques ou 

en limitant les doses des chimiothérapies et des irradiations 

¶ Informer au mieux le patient et sa famille du risque augmenté de cancer et lui proposer des mesures 

hygi®niques destin®es ¨ r®duire ce risque (®viter tout tabagisme et toute consommation dôalcool, 

limiter lôexposition aux UV, contre-indication ¨ lôexercice de certaines professions exposant ¨ des 

produits ou environnements toxiques) 

¶ Informer le patient sur le risque dôhypogonadisme, dôhypofertilit®, de m®nopause pr®coce et la 

n®cessit® dôy adapter ses choix reproductifs 

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 sanguines). 

Les médecins peuvent aussi optimiser les méthodes de diagnostic précoce de cancer ce qui à l'idéal 

permettra une prise en charge chirurgicale exclusive, évitant ainsi d'exposer le patient aux toxicités sévères 

induites par les chimiothérapies et les irradiations. 

Un diagnostic précoce permet au médecin 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 androgènes, les facteurs de croissance et 

l'ensemble des soins de support, tout en minimisant la surcharge en fer due aux transfusions de globules 

rouges, et de peser leurs avantages et inconvénients respectifs.  

Enfin, les mutations peuvent être identifiées avant une nouvelle grossesse 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 décrits 

en détail dans le chapitre 2 qui inclut ®galement un algorithme pour le diagnostic biologique de lôAF.  

Test de cassures chromosomiques 

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

référence pour diagnostiquer lôAF. On utilise des agents cassants (ou pontants), cr®ant des liaisons entre les 

2 brins de l'ADN, comme la mitomycine C ou le diepoxybutane (DEB); les 2 agents sont utilisables mais le 

DEB, reconnu comme cancérigène, n'est plus utilisé que dans certains centres. Les patients atteints dôAF, 

incapables de réparer les cassures double-brins, sont extrêmement sensible à ces agents ce qui permet cette 

approche diagnostique (cf. Chapitre 2). 
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Bon à savoir 

Le test de cassures chromosomiques est le test biologique qui le plus souvent permet d'affirmer le 

diagnostic d'AF. Ce test quantifie le nombre de cassures des chromosomes après qu'ils aient été exposés à 

un agent dit cassant comme la mytomycine C. Il traduit le fait que les patients atteints dôAF sont incapables 

de réparer les cassures ADN double-brins induites par ces agents. Les sujets porteurs ont un test normal. 

Ce test, s'il est r®alis® dans un laboratoire de r®f®rence, est consid®r® comme pathognomonique de lôAF. Il 

est important de savoir néanmoins qu'il existe des faux positifs. Ils peuvent se voir en cas de problème 

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'autres maladies génétiques comme le 

syndrome de Nijmegen (cf. Chapitre 2, Tableau 1). De faux négatifs sont également possibles en raison, ici 

aussi, de problèmes techniques lors de la réalisation du test ou en cas de mosaïcisme somatique. 

Les tests effectués sur des fibroblastes (obtenus après culture faite à partir d'une biopsie de peau) sont utiles 

dans les cas où les tests effectués sur le sang sont ambigus voire normaux alors que le phénotype clinique 

est très évocateur. Ces tests sur les fibroblastes (test FANCD2, test de viabilité après exposition à la 

mitomycine C) sont les seuls qui peuvent affirmer le diagnostic dans le cas d'un mosaïcisme somatique (cf. 

Chapitre 2). Dans l'absolu ils sont aussi les seuls capables d'exclure formellement le diagnostic dôAF (par 

exemple 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 faire le 

diagnostic dôAF. Le test FANCD2, syst®matiquement effectu®, va confirmer celui-ci et permettre dôorienter 

lô®tude g®n®tique en pr®cisant si le g¯ne en cause est un g¯ne dôamont, un g¯ne du complexe ID, ou un g¯ne 

dôaval. Lôapproche g®n®tique, compte tenu du progr¯s des techniques, repose actuellement sur un 

séquençage direct des gènes FANC. Lô®tape de compl®mentation r®trovirale, tr¯s lourde sur le plan 

technique, nôest r®alis®e que dans des cas tr¯s particuliers ou ¨ vis®e de recherche. 

 

  



-ÁÌÁÄÉÅ ÄÅ &ÁÎÃÏÎÉ ȡ 2ÅÃÏÍÍÁÎÄÁÔÉÏÎÓ ÐÏÕÒ ÌÅ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃ ÅÔ ÌÅ ÓÕÉÖÉȟ Û ÌȭÕÓÁÇÅ ÄÅÓ ÆÁÍÉÌÌÅÓ ÅÔ ÄÅÓ ÍïÄÅÃÉÎÓ  

 
 

18 
 

Diagnostic génétique 

B®n®fices associ®s ¨ lô®tude g®n®tique 

Identifier précisément la mutation n'a pas toujours un impact clinique sur la prise en charge d'un patient 

déjà diagnostiqué. Il y a néanmoins un certain nombre de bénéfices à connaitre la mutation en cause 

(Tableau 2). La prise en charge g®n®tique de lôAF est détaillée dans le Chapitre 17. 

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

la mutation causale 

Consultation de génétique et/ou identification de la mutation causale 

Pour le patient lui-même 

¶ Comprendre l'origine de sa maladie et ses conséquences (génotype/phénotype) 

¶ Discuter les corrélations entre le génotype et le phénotype ce qui peut nuancer la prise en charge 
thérapeutique  

¶ Débuter un suivi clinique et biologique adapté 

¶ tŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘϥŜȄŎƭǳǊŜ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘΩ!C ŎƘŜȊ ǳƴ ƳŜƳōǊe de sa fratrie HLA-identique 

Pour les membres de sa famille 

¶ Faire un diagnostic précoce des membres de la fratrie d'un patient qui seront alors pris en charge de façon 
adaptée et exclus pour un don de moelle 

¶ Identifier des porteurs sains qui, dans le cas de mutation de certains gènes FANC ont un risque élevé de 
cancer et doivent bénéficier d'une consultation d'oncogénétique (par exemple patients d'origine juive 
Ashkénaze avec mutation FANCC IVS5+4 A>T et patients mutés pour FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, 
FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, et FANCQ/XPF) 

Pour les parents qui souhaitent avoir d'autres enfants 

¶ Possibilité de diagnostic prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI)  

Addendum Υ ŎŜǎ ŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ǎǳǇǇƻǎŜƴǘ ǉǳŜ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ C!b/ ŀƛŜƴǘ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘifiées ; en ce qui concerne le 
5tL ƛƭ Ŧŀǳǘ ŀǳǎǎƛ ǉǳŜ ƭŀ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƛǘ ŘŞǘŜŎǘŀōƭŜ ǎǳǊ ǳƴŜ ǘǊŝǎ ŦŀƛōƭŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘΩ!5b όŎŜƭǳƛ ŘΩǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜύΦ 
Eƴ CǊŀƴŎŜΣ ŘΩǳƴŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜΣ ŎŜǘǘŜ ǇǊƻŎŞŘǳǊŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǳǘƻǊƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ǳƴ ŘƻƴƴŜǳǊ I[!-identique (tri 
HLA) Ŝǘ ƭŜǎ ŜƳōǊȅƻƴǎ ǎŜǊƻƴǘ ŀǾŀƴǘ ǘƻǳǘ ŀƴŀƭȅǎŞǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŞƧŁ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞŜǎ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ C!b/Φ 
Le « double tri ηΣ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŜƳōǊȅƻƴ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƴƻƴ ŀǘǘŜƛƴǘ Ŝǘ I[!-identique à un premier enfant atteint, est 
théoriquement possible mais en pratique de réalisation très difficile. 

Les progrès de la génétique clinique associés à 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 la compr®hension de la physiopathologie de lôAF et la 

démonstration du rôle d'autres gènes, comme les gènes régulant le métabolisme de composés toxiques, 

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

approches thérapeutiques. Le rôle toxique des aldéhydes a par exemple été démontré (21). 
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Corrélations génotype/phénotype 

Les corrélations génotype/phénotype peuvent concerner les malformations congénitales, l'évolution 

hématologique et le risque de cancer (Tableau 3). 

D'une manière générale les mutations "nulles" (qui ne permettent aucune synthèse de la protéine) sont 

associées à des phénotypes plus sévères (malformations plus graves, aplasie médullaire survenant plus tôt, 

risque de syndrome myélodysplasique ou de leucémie aigue myéloblastique) que ceux associés à des 

mutations hypomorphes. 

Il a aussi pu être montré : 

- Que moins de malformations congénitales étaient associées aux mutations de FANCA et FANCC 

(mutation c.67delG ; 322delG) (22-25). 

- Que le d®veloppement dôune aplasie m®dullaire ®tait plus fr®quent pour les patients avec mutation 

nulle de FANCA, et aussi pour les mutations de FANCB, FANCC (mutation IVS5+4A>T), FANCF, 

FANCG et FANCD2 (19,22-25) 

- Que le risque de leucémie aiguë myéloblastique (LAM) était plus important pour les patients mutés 

pour FANCD1/BRCA2, FANCN/PALB2, FANCA (mutations nulles), et peut être FANCG (23, 25-28) 

A noter néanmoins que l'impact d'une mutation peut être modifié par le fond génétique: la présence, à l'état 

homozygote, de la mutation IVS5+4A>T du gène FANCC a par exemple été associée à un pronostic sévère 

chez les juifs ashkénazes et à une évolution bénigne chez les japonais (22,24,25,29). 

En ce qui concerne le risque de tumeurs solides, les plus fréquentes chez les patients AF sont des 

carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou et des muqueuses vulvaire et vaginale (25,30,31). Ces tumeurs 

semblent être plus fréquentes chez les patients survivant aux complications hématologiques (aplasie 

médullaire, LAM) mais ceci peut être lié simplement au fait que les patients aient vécu assez longtemps 

pour que survienne ce type de tumeur. 

Dôautres tumeurs solides spécifiques, le plus souvent méduloblastome (tumeur cérébrale, de la fosse 

postérieure) et néphroblastome (tumeur rénale, dite aussi tumeur de Wilms) sont associées aux mutations 

des gènes d'aval FANCD1/BRCA2 et FANCN/PALB2, pour lesquels le risque de cancer et de leucémie dans 

la petite enfance est très élevé (27,28,32,33)
. 
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Tableau 3. Corrélations génotype/phénotype établies à ce jour  

Gène Malformations congénitales AM LAM Tumeurs cérébrales/Tumeurs de Wilms References 

A null + + +  23,25 

A hypomorphe Plus rares Plus tardive Plus tardive  23 

B + +   34-36 

C IVS5+4A>T 
(former IVS4) 

+ + +  22,24,29 

C c67delG Plus rares Plus tardive Plus tardive  22,24,25,29 

E +    23,37 

F + +   23,38 

G  + +  23,25 

L + +   39,40 

D2 + +   19 

D1/BRCA2 +++  +++ +++ 25,26,32,33,41 

N/PALB2 +++  +++ + 27,28 

 

AM: aplasie médullaire, LAM: leucémie aiguë myéloblastique 

+: signifie que la fréquence est plus élevée par rapport aux autres génotypes 

+++  : signifie que la fréquence est très élevée par rapport aux autres génotypes 

Modes de présentation clinique 
Les malformations cliniques les plus fr®quentes pr®sentes chez les patients atteints dôAF sont, avec une 

fréquence décroissante d'environ 50 à 20%, les signes cutanés (zones hyper pigmentées, aires de 

mélanodermie, taches café-au-lait, et taches ou zones hypo pigmentées), retard de croissance (à début intra 

utérin), anomalies des pouces et de la colonne radiale, dysmorphie faciale, anomalies oculaires, atteintes 

rénales et atteintes des oreilles. Même s'il y a un biais évident dans les manifestations cliniques rapportées 

chez les cas publiés, la liste de signes cliniques notés chez des patients AF indiquée dans le Tableau 4 peut 

servir de guide dans l'analyse clinique systématique d'un patient suspect d'être atteint de lôAF. A noter 

n®anmoins quôon estime ¨ au moins 25% la proportion de patients Fanconi qui ne pr®sentent que peu voire 

aucun de ces symptômes (25,42). 

Sur le plan hématologique les patients Fanconi peuvent se présenter sur le mode d'une aplasie médullaire, 

d'un syndrome myélodysplasique (SMD) ou d'une leucémie aiguë myéloblastique (LAM) mais aussi devant 

une cytopénie isolée (anémie, neutropénie ou thrombopénie) voire présenter simplement une macrocytose 

(augmentation du volume globulaire VGM); il s'agit d'une des constantes érythrocytaires dont le résultat 

figure sur le compte rendu de la numération) isolée et sans explication. 
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Un diagnostic dôAF peut aussi °tre ®voqu® devant une aplasie m®dullaire dôallure idiopathique qui ne 

répond pas à un traitement immunosuppresseur (association sérum anti lymphocytaire et ciclosporine) et à 

lôinverse r®pond ¨ un traitement par androg¯nes. Dans cette situation il sera indispensable dôexclure une AF 

avant toute transplantation car les conditionnements de greffe classiques seraient extrêmement toxiques sur 

ce terrain. 

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

®pidermoµdes de la t°te et du cou, de l'îsophage, et des muqueuses g®nitales et les tumeurs du foie; ces 

tumeurs surviennent à un âge inhabituellement jeune par rapport à la population générale et chez des sujets 

non exposés aux facteurs de risque classique (tabac, alcool, infections virales). A ce sujet, le rôle des 

infections à papillomavirus (HPV), comme 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 est 

discuté en détails dans le Chapitre 6. Il est en revanche bien établi que le risque de carcinome épidermoïde 

de la tête et du cou est augmenté après une greffe de moelle, en particulier sôil y a eu une maladie du 

greffon contre lôh¹te (GVH) chronique (43). 

Dôune mani¯re g®n®rale, la survenue de cancer chez un patient jeune pour ce type de pathologie doit faire 

sugg®rer un facteur de risque g®n®tique. LôAF est en fait un exemple de ces syndromes familiaux de 

cancers, au même titre que le syndrome de Li et Fraumeni. Ces syndromes sont discutés dans le Chapitre 2 

(Tableau 1). 

Un diagnostic dôAF doit aussi °tre discut® et au mieux exclu chez tout patient avec tumeur solide ou 

hémopathie maligne (SMD et LAM) qui présente une toxicité inhabituelle après chimiothérapie ou 

radiothérapie. 

Un diagnostic dôAF devrait aussi °tre discut® en cas de d®couverte fortuite de cassures chromosomiques 

(ou de figures radiales) sur un caryotype effectu® dans le cadre dôun diagnostic pr®natal ou de lô®valuation 

dôune maladie g®n®tique. Ceci pourrait aussi se discuter chez des sujets des 2 sexes qui consultent pour 

hypofertilité. 

Les patients pr®sentant un mosaµcisme somatique sont de diagnostic difficile. La correction dôun all¯le 

mut® au niveau dôun lymphocyte T va faussement n®gativer les tests diagnostiques faits sur le sang 

périphérique. Et si la cellule révertante (corrig®e) est une CSH, elle va permettre la mise en place dôune 

hématopoïèse clonale qui peut, dans les meilleurs des cas, éviter toute évolution vers une aplasie 

médullaire ; ces patients, qui nôont pas les signes h®matologiques de la maladie peuvent être non 

diagnostiqu®s jusquô¨ lô©ge adulte et la survenue dôune tumeur solide.  

De fait, une proportion notable de patients Fanconi ayant eu un cancer (environ 25%) ne savaient pas quôils 

®taient atteints de cette maladie jusquôau diagnostic du cancer (30). Ceci souligne quôun certain nombre de 

cas restent non diagnostiqués.  

La d®monstration dôun mosaµcisme somatique n®cessite la r®alisation de tests sur les fibroblastes des 

patients exposés à la MMC ou le DEB.  

Addendum : en France les tests effectués sur les fibroblastes sont le test FANCD2 et un test de viabilité des 

cellules après exposition à la mitomycine C.  
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Tableau 4. Quels sont les symptômes qui peuvent faire évoquer une AF ? 
(1,2) 

Chez qui ? Donnée clinique ou biologique Phénotype 

Tout patient Taille Petite taille 
Microsomie 

 Peau Taches café-au-lait 
Anomalies de pigmentation (mélanodermie, taches ou zones 
achromiques) 

 Membres supérieurs Radius: absent, hypoplasique, absence de pouls ou pouls faible 
Pouce: absent, hypoplasique, bifide, dupliqué, non articulé, 
triphalangé, long, implantation basse 
Eminence thénar: plate, absente 
Main et doigts: absence du premier métacarpien, clinodactylie, 
polydactylie 
Cubitus: court, dysplastique 

 Squelette Tête: microcéphalie, hydrocéphalie 
Visage: triangulaire, "tête d'oiseau", dysmorphie, hypoplasie du 
massif facial médian 
Cou: Sprengel, Klippel-Feil, court, cheveux implantés bas 
Rachis: spina bifida, scoliose, hemi vertèbre, aplasie du coccyx, 
epicanthus, hypotélorisme, hypertélorisme 

 Yeux Microphtalmie, hypertélorisme (ou pseudo-hypertélorisme) 
hypotélorisme,  strabisme, cataracte, ptosis, epicanthus 

 Reins Rein en fer à cheval, rein ectopique, rein pelvien, rein hypoplastique 
ou dysplastique, rein absent, hydronéphrose, hydro-uretère 

 Gonades & tractus génital 
(garçons) 

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

 Gonades & tractus génital (filles) Hypogénitalie, utérus bicorne, malposition utérine, petits ovaires, 
1ères règles tardives, ménopause 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 l'oreille moyenne 
Langage: retardé, dyslexie 

 /ǆǳǊ Ŝǘ ǇƻǳƳƻƴǎ Malformations cardiaques congénitales: persistance du canal 
artériel, communication inter-auriculaire, communication inter-
ventriculaire, coarctation de l'aorte, situs inversus 

 Retard de croissance intra-utérin  

 Membres inférieurs Hanches: luxation congénitale 
Pieds: syndactylie des orteils, anomalies des orteils 
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Chez qui ? Donnée clinique ou biologique Phénotype 

 Tube digestif Fistule oeso-trachéale 
Atrésie : ǆǎƻǇƘŀƎŜ, duodénum, jéjunum 
Imperforation anale 
Mal rotation 
Anorexie 

 Système nerveux central Hypophyse: petite, syndrome d'interruption de la tige pituitaire 
Cerveau: agénésie du corps calleux, hydrocéphalie 

Histoire familiale ¢ƻǳǘ ǎǳƧŜǘ ǎǳǎǇŜŎǘ ŘΩ!C  

VACTERL-H Tout patient 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ǎΩƛƭ ȅ ŀ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ŘŜǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ǊŀŘƛŀƭŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ǊŜƛƴǎ 

HEMATOLOGIE Aplasie médullaire Tout patient 

LAM 

SMD 

TUMEURS Carcinomes épidermoïdes de la 
tête et du cou 

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

Carcinomes épidermoïdes du 
vagin ou de la vulve 

Carcinomes épidermoïdes de 
ƭΩƻŜǎƻǇƘŀƎŜ 

Tumeur cérébrale Ligne médiane; médulloblastome 

Néphroblastome  
(Tumeur de Wilms) 

 

Neuroblastome  

Rétinoblastome  

Fratrie ou enfant d'un 
patient Fanconi 

  

CYTOGENETIQUE Cassures chromosomiques sur un 
caryotype fait pour une autre 
raison 

 

A NOTER: une combinaison de plusieurs de ces facteurs augmente la probabilit® du diagnostic dôAF 

Addendum : aucun des signes cliniques not® ici nôest sp®cifique de la maladie de Fanconi. Certains peuvent 

se voir dans la population générale en dehors de tout état pathologique. D'autres s'observent également dans 

d'autres syndromes g®n®tiques. Lôassociation de signes cliniques ¨ des atteintes h®matologiques en revanche 

augmente beaucoup la probabilité dôune AF. 
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Chapitre 2 : Diagnostics de  
laboratoire 
 

 

 

Introduction 

Bon à savoir 

Aux Etats-Unis : les développements dans les laboratoires cliniques doivent être certifiés et accrédités par 

le Clinical Laboratory Improvement Amendment (CLIA) et le collège des pathologistes américains 

(College of American Pathologists : CAP). Le collège américain de génétique médicale (American 

College of Medical Genetics (ACMG) fournit des directives détaillées pour les tests génétiques. 

Au Canada : Le laboratoire de l'Ontario et le Collège canadien de génétique médicale (CCGM) sont 

accrédités, respectivement, pour la surveillance et les directives des laboratoires. 

En Europe : Sont reconnus comme Organismes d'accréditation : le Conseil belge d'accréditation 

(BELAC), le Comité français d'accréditation (COFRAC), le Conseil d'accréditation allemand (DAkkS), le 

Service d'accréditation suisse (SAS) et le Service d'accréditation du Royaume Uni (UKAS). 

 

Tout médecin qui suspecte un patient dô°tre atteint d'an®mie de Fanconi (AF) doit adresser ce patient à un 

hématologue et/ou un généticien, qui peut organiser les tests diagnostiques. Le laboratoire doit être 

accrédité et certifié pour effectuer les tests dôAF en vue de soins cliniques. Il doit avoir évalué un grand 

nombre de patients avec et sans AF, ce qui valide ses tests de détection de lôAF et lui permet d'établir des 

fourchettes dôordres de grandeur pour les résultats normaux et anormaux. Les procédures recommandées 

pour les tests AF sont décrites dans l'organigramme de la figure 1. 

 
Ce chapitre d®crit trois types d'analyses qui sont couramment utilis®s dans le diagnostic de lôAF: 

¶ Les tests de cassures chromosomiques 

¶ Les analyses de mutations 

¶ Les analyses chromosomiques de la moelle osseuse 
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Test 1 : Cassure chromosomique dans les lymphocytes du 
sang périphérique 
Test de cassures chromosomiques 

Le premier test qui doit °tre utilis® pour diagnostiquer lôAF est le test de cassures chromosomiques. Il est 

effectué sur un échantillon de sang du patient dans un laboratoire de cytogénétique clinique. La première 

®tape est la mise en culture de lô®chantillon de sang du patient en pr®sence dôune substance chimique qui 

est un agent mitogène 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 le nom dôagents cassants de l'ADN, tels que la mitomycine C (MMC) et/ou le diépoxybutane 

(DEB). La derni¯re ®tape est dô®valuer, dans les cellules traitées, les types de cassures chromosomiques et 

leurs fréquences (1, 2). 

Figure 1 : Diagramme de d®roulement des tests de laboratoire associ®s ¨ lôAF. 
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Les cellules normales sont capables de corriger la plupart des lésions chromosomiques causées par les 

agents cassants de lôADN tandis que les cellules des patients atteints dôAF ne le sont pas. Aussi, les cellules 

des patients Fanconi montrent généralement plusieurs cassures et réarrangements chromosomiques par 

cellule, y compris des réarrangements complexes tels que les figures radiales. Comme indiqué par le 

Collège américain des directives en génétique médicale pour les laboratoires de cytogénétique, les résultats 

de ces tests doivent inclure la fréquence des cassures et les réarrangements chromosomiques, leur 

distribution dans les cellules et le nombre moyen d'aberrations chromosomiques (avec et sans figures 

radiales) par cellule. En outre, tous les tests doivent être réalisés sur au moins deux cultures indépendantes 

de cellules (par exemple, les échantillons traités avec différentes concentrations de MMC, ou un échantillon 

trait® avec MMC et un second avec DEB, ou toute autre combinaison pertinente) pour sôassurer de la 

fiabilité des résultats. Le très petit nombre de globules blancs prélevés dans le sang de certains patients peut 

rendre impossible la mise en place de deux cultures pour un test donn®. Dans ce cas, il sera tent® dôobtenir 

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

Le laboratoire doit également obtenir des données sur le nombre de cassures chromosomiques dans les 

cellules qui ne sont pas traitées par MMC et/ou DEB. Ces données peuvent aider au suivi des tests 

moléculaires, parce que le nombre de base des cassures chromosomiques peut varier considérablement 

entre les différents groupes de complémentation. Par exemple, les patients avec des mutations dans le gène 

FANCD1 ont un nombre de base de cassures chromosomiques très élevé et une constellation inhabituelle 

d'anomalies par rapport aux autres groupes de patients atteints dôAF (3). Ces mesures du nombre de base de 

cassures chromosomiques peuvent également aider au diagnostic d'autres pathologies associées à de 

l'instabilité chromosomique et qui possèdent des anomalies chromosomiques spécifiques, tels que les 

réarrangements de chromosomes 7 et/ou 14, qui se produisent couramment dans l'ataxie télangiectasie et le 

syndrome de rupture Nijmegen; les réarrangements de télomères qui se produisent souvent dans la 

dyskératose congénitale; et les figures chromosomiques en « rail de tramway » et la séparation prématurée 

des centromères, qui sont tous deux caractéristiques du syndrome Roberts (4, 5). 

Analyse du cycle cellulaire dans les lymphocytes du sang périphérique 

L'analyse des cassures chromosomiques provoquées par MMC et/ou DEB est le test de première intention, 

le plus commun pour diagnostiquer lôAF. Cependant, quelques laboratoires diagnostiquent lôAF en 

analysant la cinétique du cycle cellulaire, plutôt que les cassures chromosomiques, dans les lymphocytes du 

sang périphérique traités avec des agents mitogènes et des agents cassants de lôADN (6, 7). Les lymphocytes 

normaux qui nôont pas de dommages de l'ADN progresseront, sans retard important, ¨ travers les 

différentes phases du cycle cellulaire [les phases sont Gap1 (G1) -> Synthèse d'ADN (S) -> Gap 2 (G2) -> 

mitose (M)]. Au contraire, les cellules qui ont des dommages de l'ADN vont sôarr°ter ¨ la phase G2 du 

cycle pour réparer ces dommages, avant de progresser dans la phase M. Parce que les dommages de l'ADN 

sont moins bien réparés dans les cellules AF traitées avec des agents cassants de l'ADN, le pourcentage de 

cellules (généralement 40% ou plus) arrêtées au cours de la phase G2 chez les patients AF sera plus élevé 

que chez les personnes sans AF. Un appareil de cytomètrie en flux est utilisé pour mesurer la progression 
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des cellules à travers le cycle cellulaire et établir le pourcentage de cellules arrêtées en phase G2. Certains 

laboratoires utilisent l'analyse du cycle cellulaire en conjonction avec un test de rupture chromosomique. 

Les principes et les courbes graphiques utilisés pour le test de rupture chromosomique doivent être 

appliqués à l'analyse du cycle cellulaire. Comme décrit pour les résultats des tests de cassures 

chromosomiques dans la figure 1, les résultats positifs, négatifs et équivoques  doivent être donnés pour 

l'analyse du cycle cellulaire.  

Interprétation des résultats des tests de cassures chromosomiques 

Résultat positif : Un patient est considéré comme positif pour un test de cassures chromosomiques si ses 

lymphocytes montrent une nette augmentation des cassures et des réarrangements chromosomiques après 

traitement des lymphocytes avec MMC et/ou DEB. En général, dans plus de 90% des lymphocytes dans la 

culture de sang issu d'un patient AF, il y a  une augmentation du nombre des cassures. De plus, la fréquence 

et les types de cassures observés diffèrent de la normale. Dans le cas d'un résultat positif, le patient et sa 

famille doivent rencontrer un conseiller en génétique, qui pourra aider à coordonner les tests de suivi 

nécessaires et expliquer les résultats à la famille une fois les tests terminés (cf. chapitre 17). Surtout, afin 

d'identifier la mutation génétique causant la maladie du patient, des tests utilisant les méthodes 

moléculaires décrites sous la rubrique «Test 2: Analyse de Mutation. » doivent être effectués. Tous les 

fr¯res et sîurs du patient doivent °tre test®s pour lôAF soit par analyse de cassures chromosomiques ou, si 

la mutation du gène a été identifiée chez le patient, par recherche de cette mutation(2). 

Résultat négatif : Un résultat de test est considéré comme négatif si les lymphocytes du patient ne montrent 

pas une augmentation du nombre de cassures et de réarrangements chromosomiques en réponse au 

traitement avec MMC et/ou DEB, et si les types et la fréquence des cassures sont comme dans les cellules 

normales. Si le test de cassure des chromosomes est n®gatif et que les  suspicions cliniques dôavoir lôAF 

pour le patient sont faibles, d'autres études ne sont pas nécessaires. En revanche, si le test de cassure du 

chromosome est n®gatif, mais que de forts arguments cliniques sugg¯rent que le patient peut avoir lôAF, 

des tests de cassures chromosomiques doivent être effectués sur des fibroblastes de la peau pour exclure la 

possibilité de mosaïcisme comme décrit ci-dessous dans la discussion des résultats équivoques. En outre, 

de nombreuses maladies ont des caract®ristiques cliniques communes avec lôAF et sont associ®es ¨ une 

certaine forme d'instabilité chromosomique (tableau 1). Par conséquent, les patients qui ont un test de 

cassures chromosomiques n®gatif, mais pr®sentent quelques caract®ristiques cliniques de lôAF doivent 

effectuer un s®quenage des g¯nes impliqu®s dans lôAF ainsi quôun s®quenage des gènes pertinents pour 

les conditions décrites dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Pathologies qui pr®sentent  des caract®ristiques communes avec lôAF et sont associ®es ¨ une 

instabilité chromosomique 

Maladies Gènes potentiellement impliqués 

Ataxie télangiectasie ATM 

Ataxia-telangiectasia-like disorder  MRE11 

Syndrome de Bloom BLM 

DNA ligase 4 syndrome LIG4 

Syndrome de Dubowitz  

Dyskératose congénitale DKC1, TERT, TERC, WRAP53, NOP10, NHP2, TINF2, RTEL1, CTC1 

Nijmegen breakage syndrome NBN 

Nijmegen breakage syndrome-like disorder RAD50 

Roberts syndrome ESCO2 

Rothmund-Thomson syndrome RECQL4 

Seckel syndrome 1 ATR 

Immunodéficience combinée sévère NHEJ1 

Warsaw breakage syndrome DDX11 

Résultat équivoque : Les résultats des tests sont considérés comme équivoques ou non concluants si le 

pourcentage de cellules qui pr®sentent des motifs de ruptures chromosomiques caract®ristiques de lôAF est 

beaucoup plus faible que celui que le laboratoire voit habituellement pour les AF ou sôil y a une 

augmentation des cassures, mais quôelles ne sont pas caract®ristiques de lôAF. En g®n®ral, il y a deux 

causes sous-jacentes à des tests non concluants : 

¶ Cause 1 : Il  y a un mosaïcisme dans le sang périphérique du patient. 

Le mosaïcisme est caractérisé par la présence de deux populations distinctes de lymphocytes dans 

le sang : une population de lymphocytes qui présente une sensibilité normale aux agents cassants 

de l'ADN en raison de la correction spontanée d'une mutation AF ; une seconde population de 

lymphocytes qui est hypersensible aux agents cassants de l'ADN en raison de la présence de 

mutations AF. Pour diagnostiquer un mosaïcisme, un échantillon de la peau du patient, obtenu par 

une biopsie de  peau, est envoyé à un laboratoire certifié de cytogénétique clinique, qui effectue le 

test de cassures chromosomiques sur les cellules fibroblastes présentes dans l'échantillon de peau. 

Le diagnostic de lôAF est confirmé si le test de cassures chromosomiques dans les fibroblastes 
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révèle un nombre accru de cassures, et que les types de cassures et de réarrangements sont 

caractéristiques de lôAF. Le test de mosaïcisme doit être effectué si la suspicion clinique de lôAF 

est forte, alors que les résultats du test de cassures chromosomiques dans le sang sont négatifs ou 

équivoques. 

Environ 10 ¨ 20% des patients atteints de lôAF ont une forme de mosaµcisme pour laquelle les 

cultures de fibroblastes montrent un nombre augmenté de cassures chromosomiques, tandis que les 

lymphocytes ne le montrent pas. Le pourcentage de cellules normales dans le sang de ces patients 

peut être compris entre moins de 50% à 100%. Au fil du temps, un patient ayant un faible 

pourcentage de cellules normales peut voir  le pourcentage de cellules normales augmenter, et ce 

processus peut être associé à une amélioration spontanée de la numération sanguine du patient. 

Cependant, le mosaïcisme mesuré dans les lymphocytes du sang périphérique peut ne pas refléter 

le mosaïcisme dans les cellules de la moelle osseuse. Cela signifie qu'un patient avec un 

pourcentage élevé de cellules normales parmi les lymphocytes testés peut ne pas avoir de cellules 

normales dans sa moelle osseuse (ou un très faible pourcentage). Comme les cellules de la moelle 

osseuse sont impliquées dans le développement des leucémies, leur statut est important à connaître, 

mais il ne peut °tre extrapol® ¨ partir des r®sultats des lymphocytes. Parce quôil est impossible 

dôappliquer aux cellules de la moelle osseuse les m°mes tests de cassures chromosomiques que 

ceux utilis®s pour les lymphocytes, il nôest pas connu si l'évolution clinique de la maladie sera 

altérée chez les patients qui ont des cellules normales dans le sang périphérique. Fait important, la 

présence de mosaïcisme dans le sang ou dans la moelle osseuse ne protège pas l'individu du 

développement d'anomalies chromosomiques au sein de la population clonale de cellules qui 

conservent leurs mutations AF. Ceci, à son tour, peut conduire au développement de malignités 

hématologiques et de tumeurs solides. 

 

¶ Cause 2 : Le patient a une pathologie autre que FA qui se manifeste par une augmentation des 

cassures chromosomiques. 

Selon le profil des cassures chromosomiques et les résultats cliniques, le patient peut avoir une 

pathologie autre que lôAF qui est associée à une instabilité chromosomique, comme le syndrome 

des cassures de Nimègue, l'ataxie-télangiectasie, le trouble de l'ataxie-télangiectasie-like, le 

syndrome l'ADN ligase 4, le syndrome 1 de Seckel, le syndrome de Bloom, la dyskératose 

congénitale, le syndrome de Roberts, le syndrome de la rupture de Varsovie, le syndrome de 

Cornelia de Lange, ou la déficience FAN1. Parce que la plupart des mutations génétiques qui 

causent ces pathologies ont été identifiées, le diagnostic peut être établi par les analyses 

moléculaires. 
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Test 2 : Analyse des mutations 
Si les r®sultats des tests de cassures chromosomiques sont positifs, lôanalyse des mutations doit alors °tre 

r®alis®e pour identifier les mutations g®n®tiques sp®cifiques ¨ lôorigine du d®veloppement de la maladie de 

Fanconi. La caractérisation de la mutation est nécessaire pour les raisons suivantes : 

¶ Elle permet de tester les mutations sp®cifiques de lôAF chez les diff®rents membres de la famille. 

Elle permet de faire un diagnostic pr®cis des personnes nôayant quôun seul all¯le mut® dôun g¯ne AF 

(i.e., les parents des patients AF) et nôayant pas de signe clinique de la maladie, des patients qui ont 

deux copies mut®es dôun g¯ne AF (i.e., les patients) et montrent ou devraient montrer les signes 

cliniques de lôAF. Cette information permet un suivi m®dical approprié et un conseil génétique ciblé. 

¶ Elle peut être utilisée pour un test pré-marital, un diagnostic prénatal (DPN) et un diagnostic 

génétique préimplantatoire (DPI). 

¶ Elle aide au génotypage précis des donneurs potentiels de moelle osseuse, comme par exemple pour 

les fr¯res et sîurs qui ne semblent pas °tre malades ou pour tout individu qui nôest pas diagnostiqu® 

comme malade AF et peut être donneur. 

¶ Elle permet aux patients qui nôont pas de signes cliniques importants dô°tre suivis s®rieusement pour 

le d®veloppement ®ventuel dôune an®mie aplasique, un syndrome my®lodysplasique, une leuc®mie 

ou une tumeur solide. 

¶ Elle fournit des informations qui vont d®terminer les perspectives dôavenir du patient concernant les 

approches thérapeutiques, pharmacologiques et génétiques. 

Mutations génétiques chez les patients atteints de la maladie de Fanconi 

Les chercheurs commencent à identifier des associations entre certaines mutations dans les gènes AF et les 

anomalies physiques et les maladies de la moelle osseuse quôelles causent (Chapitre 1, Tableau 3). Le 

défaut physique le plus sévère, qui inclut souvent le syndrome de VACTERL-H, est rapporté le plus 

souvent chez des patients portant les mutations: FANCC (spécialement la mutation IVS4+4 A > T), 

FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCG, FANCI, et FANCN/PALB2. Lôapparition pr®coce de lôan®mie a été 

rapportée dans le cas de la mutation FANCC (spécialement la mutation IVS4 chez les patients juifs 

ashkénazes) et la mutation FANCG a ®t® associ®e ¨ une forme s®v¯re dôan®mie aplasique avec une 

incidence augmentée du nombre de leucémies. Les patients avec les mutations FANCD1/BRCA2 et 

FANCN/PALB2 ont tendance à développer une leucémie ou une tumeur solide (particulièrement un 

médulloblastome ou une tumeur de Wilms) ¨ lô©ge de 5 ans (21). En général, les mutations nulles, qui 

entraînent une perte complète de la fonction du gène, ont des effets plus sévères que les mutations 

hypomorphes qui entraînent une perte partielle de la fonction du gène (8, 9). Cependant, il a été montré 

récemment que ce nôest pas le cas pour la mutation FANCA (22). Les chercheurs ont conclu à la présence 

dôautres facteurs g®n®tiques et de facteurs environnementaux qui pourraient influencer la relation entre le 

phénotype et le génotype. Deux exemples illustrent ce point : la variabilité observée dans la sévérité de la 
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maladie entre les membres dôune m°me famille ayant la m°me mutation FANC et la sévérité plus 

importante de la maladie chez les patients ashkénazes ayant la mutation IVS4 que chez les patients japonais 

ayant cette même mutation (23). 

Au niveau mondial, la majorité des patients Fanconi porte une mutation dans le gène FANCA; plusieurs 

centaines de mutations différentes ont été répertoriées. Cependant, des mutations spécifiques, en nombre 

limité, semblent °tre communes ¨ certaines populations qui descendent dôun petit groupe de fondateurs 

(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 des antécédents ayant eu un cancer associé à une 

mutation particulière, les analyses doivent commencer par un test de la mutation suspectée.  

Cependant, pour la plupart des nouveaux diagnostics dôAF, il nôy a pas de mutation sp®cifique suspect®e. 

Plusieurs stratégies ont été adaptées par différents laboratoires pour optimiser la chance de trouver la 

mutation du patient tout en minimisant le coût et diminuant le temps pour obtenir le résultat du test. Le 

séquençage du génome est un élément essentiel de ces stratégies. 

 

Approches par séquençage du génome 

Jusquô¨ pr®sent, un test g®n®tique, connu sous le nom test de groupe de complémentation, était la méthode 

utilisée pour caractériser les gènes FANC mutés pour un patient donné. Cette méthode est basée sur le 

transfert de g¯ne ¨ lôaide dôun r®trovirus dans des cellules somatiques. Cependant, cette analyse de groupe 

de compl®mentation demande beaucoup de travail en laboratoire, est dôun co¾t ®lev® et prend beaucoup de 

temps. Depuis quelques années, le développement des nouvelles techniques de séquençage du génome 

humain (NGS pour next generation sequencing), aussi appelées « séquençages massifs en parallèle », a 

transform® le champ de lôanalyse g®n®tique en permettant de d®terminer simultan®ment la s®quence de 

milliers de g¯nes (i.e. en parall¯le). Les m®thodologies classiques de s®quenage de lôADN (comme la 

m®thode de Sanger) qui permettaient de d®terminer la s®quence dôun seul g¯ne ¨ la fois, ®taient trop 

fastidieuses, trop longues et trop coûteuses pour être utilisées dans la recherche des mutations. 

Plusieurs laboratoires ont défini des séries de gènes à étudier par NGS pour chercher des mutations dans un 

groupe de gènes déjà décrits ou présumés être importants dans un type de maladie. Ces séries (panels) 

peuvent inclure de quelques g¯nes ¨ plus de 500 g¯nes. Le nombre de g¯nes examin®s varie dôun 

laboratoire ¨ lôautre, selon le type de plateforme et le proc®d® de s®quenage utilis®s. Une approche NGS 

plus compl¯te que le s®quenage dôun panel de g¯nes est connue sous le nom de « whole-exome 

sequencing » (le séquençage de tous les exomes). Cette technique consiste à séquencer tous les exons (les 

exons sont des segments d'ADN qui contiennent les informations nécessaires à la synthèse des protéines) de 

tous les gènes connus, ce qui représente approximativement 2-3 % du génome humain. Une méthode NGS 

encore plus compl¯te est lôanalyse de tout le g®nome humain (whole-genome sequencing). Au moment où 

ce texte est écrit, le séquençage du génome entier est essentiellement limité aux études de recherche. Son 

co¾t ®lev® emp°che, ¨ lôheure actuelle, de lôutiliser en test de premi¯re intention. Cependant, les techniques 

de séquençage évoluent rapidement et il est probable que, avant la publication de ce chapitre, il y aura de 
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nouvelles méthodes et appareils qui permettront non seulement de détecter les différents types de mutations 

avec une meilleure sensibilit®, mais aussi dôam®liorer l'efficacit® et de r®duire les co¾ts. De nombreux 

laboratoires offrent déjà ou développent des applications basées sur NGS pour les tests des patients AF. Ils 

disposent de séries de gènes à tester incluant les 16 gènes connus2 pour la maladie de Fanconi (10). Certaines 

séries de gènes comprennent aussi les gènes qui sont connus pour être associés à des défauts de la moelle 

osseuse ou ¨ des d®fauts de la r®paration de lôADN. Ces s®ries de g¯nes cibl®s peuvent permettre 

dôidentifier de nouvelles mutations dans les g¯nes AF connus. Cependant, seul le s®quenage de tous les 

exons qui analyse les régions du génome qui ne contiennent pas les gènes AF connus, peut identifier de 

nouveaux gènes AF (11). De plus, dôautres m®thodes de s®quenage de tout le g®nome comme les puces ¨ 

ADN seront utiles pour détecter de nouvelles mutations AF (spécialement les larges délétions) qui ne sont 

pas détectables par NGS (24). Les tests de groupe de complémentation et les études de fonction des gènes 

peuvent être utilisés pour valider et confirmer la signification clinique des nouvelles mutations caractérisées 

par ces méthodes. 

Limites des méthodes de séquençage de nouvelle 
génération et des tests moléculaires complémentaires 
La fonction des gènes Fanconi peut être altérée par de nombreux types de mutations délétères comme la 

substitution dôune paire de bases, la d®l®tion dôune ou de plusieurs paires de bases, de larges délétions 

impliquant des centaines ou des milliers de paires de bases et des insertions. Ces divers types de mutations 

ont des implications pour les tests AF. Le séquençage nouvelle génération (NGS) est très efficace pour 

certains types de mutations par exemple pour les substitutions dôune paire de bases ou pour les petites 

délétions mais est problématique dans le cas des autres types de mutations comme les grandes délétions ou 

les duplications (12). Les grandes délétions représentent le type de mutation le plus courant pour le gène 

FANCA (13, 14). Ameziane et al. (2012) ont développé une méthode statistique pour détecter les grandes 

d®l®tions par NGS. Dôautres laboratoires utilisent couramment des m®thodes autres que le séquençage pour 

détecter ces grandes anomalies. Une de ces techniques appelée « multiplex ligation-dependent probe 

amplification (MLPA) è sôav¯re tr¯s efficace et sensible pour d®tecter de grandes d®l®tions dans le cadre 

dôun algorithme dôanalyse dôAF. MPLA est utilisé en première intention pour exclure de grandes délétions 

dans FANCA, puis des techniques conventionnelles de séquençage (technique de Sanger) pour analyser un 

petit nombre de gènes FA (15) et le NGS pour tester une série de gènes Fanconi. 

Lôanalyse du g®nome par puces ¨ ADN est une autre technique utilisable en premi¯re intention pour 

rechercher des délétions ou des duplications parmi les gènes AF et les gènes apparentés. Différents types de 

puces ¨ ADN sont disponibles, deux dôentre elles  étant utilisées comme référence : puces pour hybridation 

comparative du génome (aCGH) et puces SNP (single-nucleotide polymorphism). De même que pour le 

NGS, ces puces peuvent être utilisées pour la détection de délétions et duplications (désignées 

                                                        
2 Depuis la redaction de cet ouvrage, 2 nouveau gènes ont été identifies (cf. Chapitre 1) 
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collectivement comme des variants du nombre de copies (CNV) ou des aberrations du nombre de copies 

(CNA)) de certains g¯nes connus ou pour d®tecter ces CNA dans lôensemble du g®nome. La plupart des 

laboratoires utilisent un modèle hybride dans lequel les puces sont enrichies (i.e. pour une couverture plus 

large) en certains g¯nes dôint®r°t tout en ayant une certaine couverture du g®nome restant.  

Comme pour toutes les technologies décrites dans ce chapitre, les laboratoires utilisant les puces à ADN 

doivent être certifiés et avoir des guides de bonnes pratiques pour distinguer un diagnostic clinique 

pertinent dôun artefact technique ou dôanomalies bénignes. Le choix des m®thodes de test et lôordre dans 

lequel les tests seront effectués pour déterminer la mutation dôun patient d®pendent en partie des 

caract®ristiques du patient, de ses ant®c®dents et de lôexp®rience du laboratoire. Comme il nôy a pas de 

m®thode unique qui permette de d®tecter tous les types de mutations et quôil existe plusieurs m®thodes pour 

détecter un type de mutation, la combinaison et la nature du test à utiliser en premier varient selon les 

laboratoires. 

La capacit® du test de s®quenage de lôADN pour d®tecter et caract®riser une mutation peut °tre influenc®e 

par plusieurs variables telles que les 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 pour un 

laboratoire accr®dit® cliniquement de sôassurer r®guli¯rement quôils ont les contrôles de qualité et 

lôassurance de qualit®. De plus, il est vivement recommand® quôun expert en g®n®tique ou un professionnel 

de génétique aide pour guider les tests. Une collaboration étroite entre le directeur du laboratoire et les 

professionnels de g®n®tique est essentielle. Avant toute mise en place du test, lôexpert en g®n®tique doit 

établir avec le directeur du laboratoire les limites de la technologie et de la méthodologie utilisées. En 

particulier, lôexpert en g®n®tique et le directeur du laboratoire doivent discuter du type de mutation qui peut 

ou ne peut pas être détecté ainsi que le nombre de gènes Fanconi et de gènes apparentés qui seront inclus 

dans le test. Ces informations doivent °tre r®sum®es par lôexpert en g®n®tique et communiquées au patient 

et à sa famille. Le laboratoire doit partager ses méthodes pour valider les résultats positifs. 

 

Test 3: Analyse des chromosomes des cellules de la moelle 
osseuse 
Analyse par coloration des bandes G 

A la suite du diagnostic dôAF, les chromosomes des cellules de la moelle osseuse du patient doivent être 

analys®s pour d®terminer si un clone avec une anomalie chromosomique est pr®sent et si côest le cas, pour 

caract®riser lôanomalie chromosomique observ®e. Le G-banding est une technique de cytogénétique qui 

marque les chromosomes avec des bandes colorées et permet dôobtenir un profil de coloration unique et 

caractéristique de chaque chromosome. Pr®cis®ment, lôanalyse des bandes G permet de d®tecter des 

anomalies clonales de chromosomes qui seraient survenues dans une sous-population de cellules de la 

moelle osseuse.  



Chapitre 2 : Diagnostics de laboratoire 
 

 
 

39 
 

Bon à savoir 

Un clone est une population cellulaire issue dôune seule cellule. 

Anomalies clonales : Changement dans la structure ou le nombre de chromosomes dans une certaine 

population cellulaire (chez les Fanconi, lôanomalie se retrouve g®n®ralement dans les cellules de la moelle 

osseuse). 

Evolution clonale : Processus par lequel les cellules acquièrent de nouvelles anomalies. 

Expansion clonale : Augmentation du pourcentage de cellules ayant des anomalies identiques. 

Les syndromes my®lodysplasiques, les leuc®mies et dôautres maladies h®matologiques sont associ®s ¨ des 

anomalies clonales qui apparaissent dans les cellules malignes ; ainsi, lôobservation dôune anomalie clonale 

peut pr®sager de lôapparition dôun cancer ou dôune situation pr®canc®reuse. Certaines anomalies clonales 

chez le patient AF peuvent °tre pr®sentes longtemps sans cons®quences; dôautres au contraire, sont connues 

comme étant associées à une progression plus rapide et plus agressive de la maladie. Dans tous les cas, 

lô®volution et lôexpansion clonales sont fr®quemment associ®es avec une progression de la maladie. Si 

aucune anomalie clonale nôest observ®e dans la moelle osseuse des patients, lôanalyse des bandes G doit 

°tre r®p®t®e chaque ann®e. Si une anomalie clonale est observ®e, le suivi doit °tre fait plus dôune fois par an 

pour surveiller le devenir du clone. Pour interpr®ter compl¯tement les r®sultats de lôanalyse des 

chromosomes dans les cellules de moelle osseuse, un hématologue doit aussi analyser un échantillon de la 

moelle avec dôautres techniques pour faire une corr®lation entre les r®sultats h®matologiques et 

cytogénétiques. 

Les recommandations pour lôanalyse des chromosomes pour les anomalies acquises ont été définies en 

2009 (r®vis®es en Janvier 2010) dans lô®dition du Standards and Guidelines for Clinical Genetics 

Laboratories by the American College of Medical Genetics (disponible à : 

www.acmg.net/ACMG/Publications/Laboratory_Standards_Guidlines/ACMG/Publications/Laboratory_Sta

ndards_Guidelines.aspx?hkey=8d2a38c5-97f9-4c3e-9f41-38ee683bcc84).  

Les recommandations sont les suivantes : 

¶ Au moins 20 cellules diff®rentes dans lô®tape m®taphase du cycle cellulaire doivent °tre analys®es par 

la technique des bandes G, avec suivi et analyse de cellules supplémentaires si besoin. 

¶ Les chromosomes de cellules normales et anormales doivent être analysés pour leur caryotype (image 

digitale ou photographie des chromosomes, avec un alignement de chaque paire des différents 

chromosomes selon lôordre num®rique de 1 ¨ 22, XX ou XY) 

¶ Les résultats doivent être résumés selon la nomenclature officielle trouvée dans la version officielle la 

plus r®cente de lôInternational Standards for Cytogenetic Nomenclature (ISCN). 

Des anomalies clonales et récurrentes des chromosomes peuvent être trouvées chez les patients atteints de 

syndrome my®lodysplasique (SMD), de leuc®mie aigue my®loblastique (LAM) ou dôautres cancers. 

http://www.acmg.net/ACMG/Publications/Laboratory_Standards_Guidlines/ACMG/Publications/Laboratory_Standards_Guidelines.aspx?hkey=8d2a38c5-97f9-4c3e-9f41-38ee683bcc84
http://www.acmg.net/ACMG/Publications/Laboratory_Standards_Guidlines/ACMG/Publications/Laboratory_Standards_Guidelines.aspx?hkey=8d2a38c5-97f9-4c3e-9f41-38ee683bcc84


-ÁÌÁÄÉÅ ÄÅ &ÁÎÃÏÎÉ ȡ 2ÅÃÏÍÍÁÎÄÁÔÉÏÎÓ ÐÏÕÒ ÌÅ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃ ÅÔ ÌÅ ÓÕÉÖÉȟ Û ÌȭÕÓÁÇÅ ÄÅÓ ÆÁÍÉÌles et des médecins  

 
 

40 
 

Certaines anomalies chromosomiques apparaissent plus fréquemment chez les patients AF, par exemple 

une insertion venant du bras long du chromosome 1 (1qG), une insertion du bras long du chromosome 3 

(3qG) et une perte du chromosome 7 (7L). Ces anomalies peuvent se produire seules ou en combinaison les 

unes avec les autres ou avec dôautres anomalies impliquant dôautres chromosomes (16 ï 20). Une étude montre 

que les anomalies 1qG, 3qG, et/ou 7L représentent 75% des anomalies clonales observées chez les patients 

AF (16). 

Analyse par FISH 

Les laboratoires cliniques pratiquant les analyses chromosomiques doivent avoir une expertise en 

cytogénétique du cancer et °tre familiers avec lôAF et les types dôanomalies associ®s ¨ la maladie. Parce 

que les cellules des patients AF sont instables génétiquement, il est probable que  certaines cellules 

acquièrent des anomalies chromosomiques au hasard et de façon non-clonale ; il est donc important pour le 

laboratoire de distinguer les anomalies non-clonales qui se limitent à une seule cellule et ne représentent 

pas lô®mergence dôun processus de canc®risation, des anomalies clonales qui peuvent °tre annonciatrices 

dôun d®veloppement pr®canc®reux ou canc®reux. Les anomalies chromosomiques clonales peuvent 

impliquer la perte ou le gain dôun chromosome entier, la perte ou le gain dôune partie de chromosome ou un 

réarrangement de fragments de différents chromosomes. Certains clones sont formés de cellules avec une 

seule anomalie clonale tandis que dôautres, appel®s clones complexes, ont des cellules avec diff®rentes 

anomalies : anomalies de nombre, quand au moins un chromosome complet est absent ou en trop, et de 

structure, quand un fragment chromosomique est absent et/ou en trop. Le test du G-banding est quelquefois 

insuffisant pour caractériser ces anomalies. Ceci est vrai également pour le test « reverse G-banding » 

connu sous le nom de R-banding. 

Une caractérisation correcte est importante car certaines anomalies (comme le gain de 3q) sont associées à 

un risque plus important de transformation de la maladie que dôautres. Dans de tels cas, lôhybridation in situ 

en fluorescence (FISH : Fluorescence In Situ Hybridation) qui utilise des sondes fluorescentes spécifiques 

de certaines régions chromosomiques peut être un outil très informatif.  

Par exemple, le gain dôun 3q (3qG) est difficile ¨ identifier par G-banding car il est souvent impliqué dans 

la translocation dôune petite partie du chromosome 3 vers un autre chromosome. Pour déterminer 

définitivement si le matériel transloqué vient du chromosome 3q, il est nécessaire de réaliser une analyse de 

FISH. Dôautres anomalies subtiles peuvent °tre totalement ignor®es sans lôutilisation du FISH. Tandis que 

le test par bandes G recherche les anomalies sur le chromosome entier, lôanalyse par FISH examine les 

cellules pour un petit ensemble dôanomalies pr®d®termin®es. De plus les analyses par G-banding sont 

limitées aux cellules qui se divisent et demandent un travail important ce qui limite le nombre de cellules 

examin®es. Au contraire, les analyses en FISH permettent dôanalyser rapidement plus de 100 cellules. En 

fait, ces deux techniques, G-banding et FISH, sont complémentaires. Comme le gain de 1q (1qG) et/ou 3q 

(3qG) et la perte du 7 (7L) sont les principales anomalies clonales observées chez les FA, il est 

recommand® dôeffectuer, en plus de lôanalyse en G-banding de 20 cellules en métaphase, une analyse en 
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FISH de 100 à 200 cellules en interphase pour d®tecter la pr®sence ¨ bas bruit dôun clone portant une de ces 

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 non-AF. 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 que 

la concordance entre les résultats de FISH sur les cellules de sang ou les cellules de moelle chez les patients 

AF nôait pas ®t® clairement ®tablie, certains m®decins et laboratoires ont commenc® ¨ pratiquer des 

analyses de FISH sur des échantillons de sang collectés entre les prélèvements annuels de moelle osseuse. 

Cette analyse en FISH est considérée comme un outil non invasif de surveillance, utilisable avec une plus 

grande fr®quence pour d®tecter lô®mergence dôun clone anormal avec les anomalies 1qG, 3qG ou 7L.    

Test par puces à ADN (microarrays) 

Le test utilisant les puces à ADN (microarrays) est une technique relativement nouvelle qui est devenue un 

outil majeur dans les laboratoires de cytogénétique et/ou de biologie moléculaire.  

Les techniques des puces ¨ ADN telles que lôhybridation comparative des puces et/ou les analyses en SNP 

peuvent mettre en évidence des pertes et/ou des gains de régions chromosomiques trop petits, trop ambigus 

pour être analysés par bandes ou trop complexes pour être identifiés par les techniques de G ou R-banding. 

Quelquefois, il y a tant dôanomalies dans une seule cellule quôune anomalie spécifique peut être cachée. La 

technique des puces ¨ ADN est une technique tr¯s sensible pour d®tecter et identifier lôorigine des r®gions 

chromosomiques gagnées et perdues. Par exemple, la technique des puces à ADN peut rapidement détecter 

et caract®riser la pr®sence dôune anomalie 3qG et apporter des informations sp®cifiques sur les bords de la 

région chromosomique qui est transloquée. Cependant il existe une limitation à cette technique de puces à 

ADN : lôanomalie clonale doit °tre pr®sente dans un nombre suffisant de cellules (au moins 10%) pour être 

d®tect®e. Contrairement ¨ la technique de FISH et ¨ la technique conventionnelle de lôanalyse des bandes G, 

la technique des puces ¨ ADN ne donne pas dôinformations sur une cellule individuelle, mais sur 

lôensemble des cellules dôun ®chantillon. 

Comme not® plus haut pour lôanalyse des bandes G, tous les r®sultats de cytog®n®tiques doivent °tre 

interprétés dans le contexte du profil hématologique du patient et des autres signes cliniques pour obtenir 

une ®valuation globale de lô®tat du patient. Une communication entre le directeur du laboratoire de 

cytog®n®tique, les autres directeurs de laboratoire (i.e. laboratoire dôh®matologie, de g®n®tique mol®culaire), 

les médecins et les conseillers en génétique est essentielle pour une prise en charge optimale du patient. 

Comité de rédaction 
Betsy Hirsch, PhD, FACMG* and Susan Olson, PhD, FACMG 

*Présidente du comité 
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Chapitre 3 : Anomalies hématologiques 
ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩŀƴŞƳƛŜ ŘŜ 
Fanconi 
 

 

Introduction 
Les patients présentant une anémie de Fanconi (AF) ont un dysfonctionnement de la moelle osseuse, 

entrainant une diminution de production des cellules sanguines et/ ou la production de cellules anormales. 

Cette dysfonction m®dullaire peut avoir des cons®quences diverses sur lô®tat de sant®, avec apparition de 

divers signes ou symptômes (1-3). 

Les manifestations les plus fréquentes sont : 

¶ Lôan®mie : diminution des globules rouges, avec faiblesse et fatigue 

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

muqueuses 

¶ La neutropénie : diminution des polynucléaires neutrophiles (polynucléaires granuleux), avec 

risque accru dôinfections, parfois s®v¯res 

¶ La survenue dôune leuc®mie aigu± ou dôun syndrome my®lodysplasique (SMD) : anomalies 

cancéreuses ou précancéreuses au niveau des cellules immatures  de la moelle osseuse 

La prise en charge hématologique est assurée par un clinicien et un cytologiste, spécialisés dans les 

maladies du sang, et qui travaillent de façon étroite avec les spécialistes de la maladie de Fanconi pour 

assurer la meilleure prise en charge. Il est important que les différents intervenants dans la prise en charge 

soient coordonnés, et au mieux par un médecin hématologiste. 

Dysfonction médullaire 
Lôatteinte de la moelle osseuse dans lôAF peut °tre mod®r®e, asymptomatique ou °tre responsable dôune 

aplasie s®v¯re, ou dôune leuc®mie aigu± my®loblastique (LAM). Lôabsence de dysfonction de la moelle 

osseuse nô®limine pas le diagnostic dôAF. La plupart des patients avec AF (plus de 90%) ont une 

macrocytose (globules rouges de taille augment®e) dans lôenfance ou lôadolescence. Cependant, cette 
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macrocytose peut être masquée par un déficit en fer associé ou par une anomalie génétique de 

lôh®moglobine comme une alpha- ou une béta-thalassémie mineures (1-3). 

Bon à savoir 

La moelle osseuse produit les cellules sanguines dont notre organisme a besoin pour fonctionner et lutter 

contre les infections. 

Les cellules souches qui résident dans la moelle osseuse produisent 3 sortes de cellules sanguines : les 

globules rouges (®rythrocytes) qui apportent lôoxyg¯ne aux tissus ; les globules blancs (leucocytes) qui 

luttent contre les infections ; et les plaquettes qui aident à la formation du caillot (lutte contre les 

hémorragies). 

Un dysfonctionnement de la moelle osseuse peut se traduire par : 

Une cytopénie, côest-à-dire un d®ficit de nôimporte quel type cellulaire 

Une aplasie médullaire (pancytopénie) : défaut de toutes les lignées 

Une thrombopénie, déficit en plaquettes 

Une neutropénie, déficit en neutrophiles 

Un syndrome myélodysplasique (SMD), une maladie de la moelle osseuse caractérisée par la production 

anormale de cellules immatures et leur dysfonctionnement 

Une leucémie aiguë myéloïde (LAM), une affection maligne de progression rapide portant sur les cellules 

myéloïdes qui prolifèrent dans la moelle osseuse et vont dans le sang, la rate. 

Lô©ge de survenue dôune atteinte m®dullaire au cours de lôAF est tr¯s variable, y compris au sein dôune 

même fratrie. Environ 3 patients sur 4 ont une atteinte médullaire, modérée ou sévère, durant les 10 

premières années de la vie (4-6). Une survenue très précoce, chez un nourrisson ou un très jeune enfant est 

plus rare. Une analyse portant sur 754 patients du registre international des AF (IFAR) a retrouvé un âge 

moyen de survenue de 7,6 ans. Cependant, cette étude comportait essentiellement des patients avec 

mutations FANCA, FANCC et FANCG, g¯nes le plus souvent mut®s dans lôAF ; les résultats ne sont donc 

sans doute pas repr®sentatifs de lôensemble des cas dôAF (5). 

Chez lôadulte, au contraire, les signes de dysfonctionnement primaire de la moelle osseuse sont rarement au 

premier plan ; le diagnostic dôAF est plut¹t ®voqu® lors du diagnostic dôun cancer ou en cas de toxicit® 

s®v¯re dôune chimioth®rapie pour une affection canc®reuse (7,8). Des ®pisodes dôaplasie s®v¯re, 

habituellement transitoires, peuvent survenir chez les femmes atteintes dôAF durant leur grossesse. 

Malgr® une d®nomination trompeuse (an®mie), lôAF est souvent responsable dôune neutrop®nie et dôune 

thrombop®nie associ®es ¨ une an®mie. Côest la thrombop®nie qui est le plus souvent le premier signe de 

lôAF (associ®e habituellement ¨ une macrocytose et ¨ une ®l®vation de lôh®moglobine fîtale). LôAF devrait 

être évoquée devant toute cytopénie non régénérative. 
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La pr®sence de cytop®nies chez un patient atteint dôAF n®cessite une analyse h®matologique minutieuse de 

manière à élucider la cause exacte de la cytopénie. La cellularité de la moelle osseuse est appréciée au 

mieux par une biopsie ostéomédullaire ; les résultats doivent être interprétés en fonction des données de la 

numération formule sanguine ; les r®sultats peuvent °tre h®t®rog¯nes et il est important dôavoir un suivi 

régulier, tant au niveau des prélèvements sanguins périphériques que des analyses médullaires. Toute 

attitude thérapeutique doit être soigneusement réfléchie et ne doit pas être décidée devant une simple 

modification de la cellularité de la moelle osseuse ; lô®volution des cytop®nies p®riph®riques doit °tre prise 

en compte ou bien entendu les donn®es de la cytog®n®tique (survenue dôune my®lodysplasie ou dôune 

leucémie). 

Les patients porteurs dôAF sont ¨ haut risque de d®velopper un SMD ou une LAM, parfois associ®s avec 

des anomalies récurrentes au niveau des chromosomes 1,3 et 7 (9). Les leucémies aiguës lymphoblastiques 

(LAL) et les lymphomes sont plus rarement rencontrés et volontiers associés à des atteintes des gènes 

FANCD1/BRCA2 (5,10-12). 

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 développement 

ou de croissance) avec par exemple des anomalies nucléocytoplasmique, des mégacaryocytes anormaux, 

des cellules érythroides binucléées ; ces anomalies doivent être différenciées de vrais SMD ; les signes de 

dysplasie m®dullaire font partie du tableau de lôAF et ne sont pas forcément des signes avant-coureurs de 

LAM. Il est parfois difficile dans les maladies génétiques avec dysfonctionnement médullaire de distinguer 

entre une moelle dysplasique mais stable, et la survenue de signes de SMD ou de progression vers une 

LAM. Côest la raison pour laquelle il est important dôavoir des ®tudes cytog®n®tiques r®guli¯res de la 

moelle osseuse. Un avis sp®cialis® doit °tre demand® syst®matiquement aupr¯s dôun h®matologue biologiste 

spécialisé dans la surveillance de ces syndromes, avant de prendre une décision de traitement, notamment 

par transplantation de cellules souches hématopoïétiques. 

La plupart des hématologues proposent un examen de la moelle osseuse (aspiration, biopsie et analyse 

cytog®n®tique) au diagnostic de lôAF  et contrôlent ces examens tous les ans. Des problèmes de compliance 

sont parfois observ®s ¨ lôadolescence ou chez les jeunes adultes. Lôint®r°t de ces examens r®p®t®s est 

cependant dôidentifier rapidement les premiers signes dôapparition dôun SMD ou dôune LAM. Quelques 

hématologues préfèrent surveiller leurs patients avec des contrôles réguliers des numérations formule 

sanguine + plaquettes et analyser les chromosomes par une technique dôhybridation in situ (FISH), discut®e 

dans le chapitre 2. Le contrôle de la moelle osseuse nôest pratiqu® dans ce cas que devant une modification 

de la num®ration formule sanguine. La prise en charge dôune LAM chez un patient atteint dôAF ®tant 

difficile avec indication rapide de greffe, les hématologues font des contrôles annuels de moelle osseuse, ou 

analysent fréquemment le sang périphérique (avec analyses cytogénétiques) et font rapidement des 

myélogrammes au moindre doute. 
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La moelle osseuse dôun patient atteint dôAF contient moins de cellules que celle dôun patient du m°me ©ge, 

m°me en lôabsence dôanomalie sanguine. Côest pourquoi la cellularit® m®dullaire nôest pas un bon crit¯re 

pour la d®cision th®rapeutique. Les crit¯res dôintervention sont plut¹t li®s aux perturbations progressives de 

la numération (Tableau 1). 

La morphologie (apparence) des cellules dans la moelle osseuse peut ®voquer une transformation dôun 

SMD en LAM. Cependant la d®finition du SMD a ®volu® au cours du temps. Les SMD de lôadulte peuvent 

survenir sans prédisposition génétique, et la classification FAB (Franco-américano-britannique) initiale a 

®t® remplac®e par la classification de lôOMS (Organisation mondiale de la sant®). Cette classification 

comporte une cat®gorie sp®cifique pour les SMD de lôenfant appel®e cytop®nie r®fractaire de lôenfant 

(CRE) ; les SMD chez les patients avec AF sont classés comme des SMD secondaires. Selon les critères 

OMS, la moelle osseuse doit avoir des signes de dysplasie dans au moins 2 lignées myéloïdes (proportion 

non sp®cifi®e), ou dans plus de 10% des cellules dôune seule lignée pour être considérée comme SMD ou 

CRE (13). Une étude a cependant rapporté que 25% de donneurs de moelle en bonne santé pouvaient avoir 

plus de 10% de cellules avec dysplasies dans au moins 2 lignées (14). Un autre problème avec cette 

classification est quôelle sôadresse ¨ des patients avec SMD sans pathologie sous- jacente, et donc nôest pas 

le reflet exact de ce qui peut survenir chez les patients avec AF. Lôanalyse de 4 cohortes de patients avec 

AF a montr® que lôincidence cumulative des LAM ®tait de 15 ¨ 20% ¨ lô©ge de 40 ans, et que lôincidence 

des SMD (pas de revue centralis®e) atteignait 40% ¨ lô©ge de 50 ans (15). 

La morphologie m®dullaire doit °tre analys®e par un h®mato pathologiste exp®riment® dans lô®valuation des 

SMD chez les patients présentant des anomalies m®dullaires dôorigine g®n®tique, et en particulier une AF ; 

les r®sultats sont donn®s en fonction de lô®volution des num®rations formules sanguines et des donn®es 

cytogénétiques. 

Bon à savoir 

Un clone cytogénétique, ou anomalie clonale, survient lorsquôun prog®niteur sanguin ou une cellule souche 

est l'objet dôune mutation acquise qui lui conf¯re un avantage prolif®ratif. 

La présence  de clone cytogénétique chez un patient avec AF peut influencer le pronostic du patient. La 

moelle est examin®e avec une ®tude des m®taphases (bandes G), mais les techniques dôhybridation in situ 

avec des sondes fluorescentes (FISH) sont en extension, notamment pour rechercher des anomalies 

récurrentes (ex monosomie 7 ou délétion 7q), et des études de CGH (hybridation génomique comparative) 

sont proposées pour des analyses génétiques plus détaillées. Les résultats des analyses cytogénétiques de la 

moelle osseuse ont permis de retrouver la fréquence de différents types de clones dans les cohortes de 

patients avec AF. Dans certains cas, les patients ont pu être classés comme étant porteurs de SMD ou de 

LAM. Une analyse préliminaire du registre des patients avec AF a montré un risque de développer un SMD 

ou une LAM dans les 3 ans apr¯s la d®couverte dôun clone chez environ 35% des patients alors que le 

risque en lôabsence de clone d®cel® ®tait de 3% ; les anomalies impliquant les chromosomes 1 et 7 étaient 
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les plus fréquentes (16). Dans une autre série, les clones ont été décrits comme pouvant disparaitre, 

réapparaitre dans des évaluations successives de la moelle osseuse. Ces fluctuations étaient décrites sur 

lôanalyse dôun nombre limit® de cellules, du fait du caract¯re aplasique de la moelle, et ainsi perturbaient 

lôinterpr®tation des ®chantillons de moelle osseuse (17). 

Le r¹le des anomalies du chromosome 3 a ®t® rapport® la premi¯re fois sur lô®tude de 53 patients allemands, 

dont 18 présentaient des anomalies (trisomies partielles ou tétrasomies) impliquant le bras long (q) du 

chromosome 3. Dans ce groupe de patients, le risque de survenue ¨ 3 ans dôun SMD ou une LAM ®tait de 

90% par rapport au risque de 10% chez les patients sans anomalie du chromosome 3 (9). Dans dôautres 

études les implications pronostiques des anomalies chromosomiques ont été plus difficiles à établir. Parmi 

119 patients adressés au centre de Minneapolis pour une greffe, 32% avaient une anomalie clonale et 

20/119 avait un gain clonal du chromosome 3q (18).  Cependant chez de nombreux patients le diagnostic de 

gain de 3q et de SMD étaient simultan®ment rapport®s si bien que lôimplication pronostique de cette 

anomalie nôa pas pu °tre ®valu®e (18). Parmi 20 patients qui avaient un gain de 3q, 4 avaient un SMD, 2 

étaient considérés comme « limite è, 3 nôavaient pas de SMD, et 11 patients avaient dôautres anomalies 

clonales et avaient un SMD. Un groupe indien nôa pas trouv® dôanomalies 3q chez 10 patients avec AF qui 

ont progress® vers un SMD ou une LAM. Cinq de ces patients ont d®velopp® dôautres anomalies clonales 
(19). Chez des patients de Cincinnati, 4/64 sans SMD et 6/13 avec SMD/LAM avaient des gains de 3q, mais 

lorsque la date du suivi ®tait pr®cis®e, il nôy avait pas dôassociation entre les anomalies du chromosome 3 et 

le risque de développer SMD ou LAM (20). Enfin, une étude française de 57 patients avec AF a montré un 

gain de 3q chez 12/29 patients avec SMD ou LAM et aucun parmi 20 patients avec aplasie médullaire (21). 

Il est important de considérer que les techniques cytogénétiques étaient différentes dans toutes ces études et 

que la technique optimale pour d®tecter de telles anomalies nôest pas d®finie. En conclusion, ces ®tudes 

suggèrent que le gain de 3q pourrait être associé avec LAM ou SMD, bien que la signification pronostique 

ne soit pas clairement établie, en particulier lorsque cette anomalie est isolée. 

Comme dans dôautres pathologies h®matologiques, la survenue dôune monosomie 7 ou dôune d®l®tion 7q 

est associée à un risque élevé de développer un SMD ou une LAM et est de mauvais pronostic. La trisomie 

1q par contre nôest pas associée à un mauvais pronostic. Il faudrait cependant des études prospectives chez 

un grand nombre de patients pour clarifier le rôle spécifique des différentes anomalies clonales plus ou 

moins associées. Une étude prospective est menée à Berlin (technique FISH  inter phasique) analysant dans 

la moelle et le sang p®riph®rique la survenue dôanomalies chromosomiques sur les chromosomes 1, 3 et 7. 

Les résultats de cette étude sont attendus par toute la communauté et pourraient influencer la prise en 

charge des patients avec AF ¨ lôavenir(22). 

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

prudente, en actualisant r®guli¯rement leurs connaissances, les patients atteints dôAF et qui pr®sentent une 

anomalie clonale, mais sans modification des numérations sanguines ni de la moelle osseuse (absence de 

signes de MDS). Lôh®matopoµ¯se (fabrication des cellules sanguines) peut rester stable possiblement ¨ long 
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terme malgr® la pr®sence dôun clone ; dans un tel cas, une greffe de cellules souches hématopoïétiques peut 

soumettre le patient à un risque élevé tant en termes de morbidité que de mortalité. 

D®finition de lôinsuffisance m®dullaire 

Lôinsuffisance m®dullaire se manifeste par des num®rations formule sanguines anormales (à interpréter en 

fonction des normes pour lô©ge) avec diminution de la production des cellules sanguines. Alors que certains 

patients ®voluent vers une aplasie m®dullaire compl¯te, dôautres gardent des perturbations mod®r®es 

pendant des années. La surveillance clinique et la prise en charge thérapeutique sont guidées par la sévérité 

des anomalies et leur ®volution dans le temps, la pr®sence dôanomalies morphologiques ou cytog®n®tiques, 

la présence de génotypes à haut risque potentiel (cf. Chapitre 1, tableau 3), la qualité de vie du patient et les 

souhaits du patient et de sa famille. 

Lôinsuffisance m®dullaire peut °tre class®e en 3 cat®gories, en fonction du degr® de cytop®nie(s) (tableau 1). 

Ces définitions définissent des points à partir desquels une prise en charge adaptée doit être proposée. 

Tableau 1 - Sévérité de la dysfonction de la moelle osseuse 

 Faible Modérée Sévère 

Compte de neutrophiles 
(PNN) 

< 1.500/mm3 < 1.000/mm3 < 500/ mm3 

Compte de plaquettes 50.000-150.000/mm3 < 50.000/mm3 < 30.000/mm3 

Hémoglobine җ у Ǝκ Řƭ ϝ < 8 g/ dl < 8 g/dl 

* Inf®rieur ¨ la normale pour lô©ge, mais Ó 8 g/ dl 

Il faut souligner que ces cytopénies doivent être interprétées en fonction de leur caractère persistant ou pas, 

toute cause transitoire ou curable (infection, toxicité médicamenteuse, destruction des cellules dôorigine 

périphérique, problèmes nutritionnels) devant être prise en compte. 

Surveillance clinique de lôinsuffisance m®dullaire 
Les recommandations sont détaillées ci-dessous et peuvent être modifiées si de nouvelles données sont 

disponibles. Les patients doivent consulter rapidement un h®matologue ayant lôexpertise dans le suivi des 

patients avec AF. 

Au minimum, lôexamen de la moelle osseuse doit comporter une analyse morphologique, cytog®n®tique 

(bandes G et FISH) pour rechercher des anomalies chromosomiques associ®es avec la survenue dôun SMD 

ou dôune LAM. Une biopsie peut apporter des informations quant ¨ lôarchitecture m®dullaire et la 

cellularité. Des évaluations régulières sont importantes pour juger de la significativit® dôune anomalie 

clonale cytog®n®tique, de la survenue dôun SMD ou dôune v®ritable LAM, ou pour identifier des anomalies 
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cytogénétiques qui imposent une prise en charge rapide, avec éventuelle discussion de la greffe. 

Lô®valuation annuelle de la moelle osseuse ¨ partir de lô©ge de 2 ans, permet lôanalyse ®volutive des 

prélèvements chez un même patient. Ceci facilite la définition de la progression et donc la décision quant à 

la significativit® dôune anomalie clonale. La surveillance par FISH inter phasique dans le sang périphérique 

avec des sondes spécifiques pour détecter SMD ou LAM pourrait réduire la fréquence des contrôles de la 

moelle osseuse ; cependant ces techniques ne sont pas utilis®es par tous et une telle approche nôa pas encore 

été publiée. 

Schéma 1 - Suivi clinique de lôinsuffisance m®dullaire 

 

 

 

  

 

NOTE : se référer au texte pour explications complètes. 

 

* Chute persistante des numérations sanguines ou élévation sans cause apparente : contrôler le 

myélogramme 

**  Certaines anomalies clonales nécessitent un traitement rapide et un suivi rapproché 

Numérations : tous les 1-2 
mois 

Myélogramme tous les 2-3 
mois 

Numérations : tous les 3-4 
mois 

Myélogramme tous les ans 

Moelle normale ou perturbation faible 

Numérations formules sanguines stables *  

Anomalie clonale de la moelle ou 
dysplasie **  

Evaluer la moelle osseuse, puis 
Numérations/mois et contrôle de la 

moelle tous les 3-4 mois 

Oui Non 

Oui Non 
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Recommandations pour le suivi de lôinsuffisance m®dullaire (sch®ma 1) : 

¶ Num®rations formule sanguines stables (normales ou l®g¯rement diminu®es) et pas dôanomalie 

cytogénétique clonale 

Surveillance des bilans sanguins tous les 3 à 4 mois et analyses de la moelle osseuse tous les ans. 

¶ Numérations formule sanguines stables (normales ou légèrement diminuées) et présence 

dôanomalie cytog®n®tique clonale 

En lôabsence de signes morphologiques de SMD, ces patients doivent être suivis de façon plus 

fréquente, tant au niveau du sang périphérique (1 à 2 mois) que de la moelle osseuse (1 à 6 mois), et 

en fonction de lô®tat clinique, pour surveiller lô®volution vers un SMD ou une LAM. Ceci permet de 

juger de la stabilité ou au contraire de la dégradation progressive des numérations sanguines et de la 

moelle osseuse (surveillance des modifications morphologiques ou cytogénétiques). La discussion de 

la greffe de cellules souches hématopoïétiques doit être envisagée, avec groupages HLA familiaux, 

recherche dôun donneur, contacts avec un centre de greffe. Lô®volution peut en effet °tre rapide 

(aggravation de lôinsuffisance m®dullaire ou progression clonale). Il faut noter toutefois que 

lô®volution clonale peut rester stable pendant plus de 12 ans sans transplantation. 

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

En cas de modifications des numérations sanguines sans cause clinique apparente (infection, toxicité 

médicamenteuse), il faut rapidement contrôler la numération formule sanguine et la moelle osseuse 

avec examen cytogénétique. Une augmentation des globules blancs peut se voir en cas de survenue 

dôune LAM (la greffe est alors urgente et il faut contr¹ler les num®rations chaque mois et la moelle 

osseuse avec examen cytogénétique tous les 1 à 6 mois) ou plus rarement due à la réversion de la 

mutation germinale dans une cellule souche, avec repopulation de la moelle osseuse par des cellules 

normales (mosaïcisme de cellules somatiques). 

aƻŘŀƭƛǘŞǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ 
Les traitements possibles sont détaillés ci-dessous avec les b®n®fices et risques de chacun dôentre eux et un 

algorithme est proposé. 

Greffe de cellules souches hématopoïétiques 

La greffe de cellules souches h®matopoµ®tiques (CSH) est d®taill®e dans le chapitre 11. Côest le seul 

traitement curatif des insuffisances m®dullaires, mais il ne traite pas les complications de lôAF qui 

surviennent en dehors de la moelle osseuse. Les patients avec AF ont une toxicité importante de la 

chimiothérapie et des rayons habituellement utilisés dans les conditionnements de greffes du fait des 

anomalies de r®paration de lôADN quôils pr®sentent. Des r®sultats excellents ont ®t® obtenus ces 15 

dernières années dans les greffes familiales HLA identiques avec des conditionnements de la greffe 

modifiés incluant la fludarabine(23,24). Les résultats se sont nettement améliorés comparativement à ce qui 
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était fait antérieurement, ce qui est favorable pour les patients (25-27). Les modalités de greffe à partir de 

donneurs non apparentés évoluent également de façon importante et doivent être discutés avec chaque 

patient par un médecin expérimenté dans cette approche. 

Les meilleurs résultats sont obtenus chez de jeunes patients et avant la survenue de complications, ce qui 

peut encourager les patients et leur famille à faire la greffe tôt. Cependant, la date de proposition de la 

greffe est rendue difficile par les risques de mortalité liés à la procédure et les risques de morbidité, avec de 

potentiels effets à long terme inconnus chez les patients avec AF. Avec les connaissances actuelles et du 

fait du caract¯re non pr®visible de lô®volution vers une insuffisance m®dullaire, il semble pr®matur® de 

proposer la greffe avant la survenue dôune insuffisance m®dullaire. Les effets ¨ long terme de la greffe, en 

particulier sur le risque de développer une tumeur solide, demeurent peu connus. La réaction du greffon 

contre lôh¹te (GvH) par exemple a ®t® montr®e comme ®tant la cause principale de d®veloppement dôun 

carcinome squameux de la bouche chez les patients avec AF (28,29), mais des améliorations récentes ont 

diminué le risque de GvH. Une discussion avec un médecin greffeur doit être envisagée dès le diagnostic 

dôAF. 

Androgènes 

Des androgènes de synthèse 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 rouge et 

plaquettaire, mais la neutropénie peut aussi être améliorée (30,31). Les m®canismes exacts dôaction des 

androgènes chez les patients avec AF sont peu connus. 

Lôint®r°t des androg¯nes r®side dans lôabsence de toxicit® grave ¨ court et long terme (pas de mortalit®) et 

lôexp®rience prolong®e de leur prescription. Les effets secondaires sont bien connus et sont liés à la dose 

dôandrog¯nes prescrits en fonction du poids. Les effets les plus importants sont indiqu®s dans le tableau 2. 

Plus de 50% des patients avec AF traités par androgènes répondent au moins de façon transitoire. Certains 

patients peuvent devenir réfractaires au traitement par androgènes mais 10 à 20 % des patients recevant de 

faibles doses dôandrog¯nes de faon continue peuvent ne pas avoir besoin de greffe, en lôabsence 

dô®volution vers un SMD ou une LAM. Chez dôautres, le traitement par androg¯nes peut retarder la greffe 

de plusieurs mois, voire plusieurs années. Ceci est à prendre en compte, notamment pour des patients 

oppos®s ¨ la greffe ou en lôabsence de donneur satisfaisant, ou encore si la transplantation nôest pas 

envisageable. 

Lôutilisation des androg¯nes sôaccompagne des risques suivants : 

¶ Les androg¯nes ne pr®viennent pas lô®volution vers une LAM, et celle-ci augmente les risques 

associés à la greffe 

¶ Les patients candidats à la greffe seront plus âgés après un traitement par androgènes, 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 androgènes pour retarder la greffe est difficile chez les patients avec AF 

et leur famille ; cette décision nécessite plusieurs consultations et parfois un deuxième avis dans un autre 

centre. 

Tableau 2 -  Effets secondaires possibles des androgènes 

¦ƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŀƴŘǊƻƎŝƴŜǎ ǇŜǳǘ ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜǊ ŘŜ : 

¶ Virilisation, incluant acné, pilosité faciale, perte des cheveux, voix grave, développement de la pilosité pubienne, 

augmentation de taille de la verge ou du clitoris, priapisme chez de jeunes garçons 

¶ Poussée de croissance avec soudure prématurée des cartilages de croissance et aggravation du risque de petite 

ǘŀƛƭƭŜ Ł ƭΩŃƎŜ ŀŘǳƭǘŜ 

¶ Hyperactivité et modifications du caractère, puberté, agressivité 

¶ Cholestase (jaunisse) ou élévation des transaminases 

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

¶ Péliose hépatique (développement de cavités sanguines dans le foie) 

¶ Hypertension 

Lôeffet majeur du traitement par androg¯nes est une stabilisation, voire une augmentation du taux 

dôh®moglobine, mais un effet sur les plaquettes est aussi possible. Le traitement doit °tre considéré lorsque 

lôh®moglobine chute en dessous de 8g/dl ou les plaquettes en dessous de 30.000/mm3. Il nôy a pas de 

donn®es montrant que les androg¯nes peuvent pr®venir lôinsuffisance m®dullaire ; les traitements doivent 

donc débuter lorsque les chiffres de globules rouges et plaquettes chutent de façon significative, mais avant 

quôune aplasie m®dullaire compl¯te ne sôinstalle (cellules souches suffisantes pour °tre stimul®es par les 

androgènes). 

Lôandrog¯ne le plus utilis® depuis 1961 est lôoxym®tholone (30,31). La dose initiale est de 2 mg/kg/j (mais 

des doses jusquô¨ 5 mg/kg/j peuvent °tre n®cessaires), en arrondissant au ı de comprim® (comprim®s 

sécables de 50 mg). La réponse intervient théoriquement dans les 3 mois avec stabilisation ou augmentation 

des chiffres dôh®moglobine ou de plaquettes. En cas de r®ponse, il est dôusage de diminuer tr¯s lentement 

les doses de 10 à 20% tous les 3-4 mois jusquô¨ ce que la dose minimale efficace soit trouv®e. Initialement 

la prise de poids et lôaugmentation de taille (avec soudure prématurée des cartilages de conjugaison) 

réduisent la prise de traitement calculée en fonction du poids ; cette dose doit donc être adaptée 

régulièrement à chaque consultation. 

Les patients et leur famille doivent être informés des effets secondaires de lôoxym®tholone, et les enfants, 

notamment les adolescents, bien prévenus. Il faut tout faire pour diminuer les doses dès que possible pour 

r®duire les effets ind®sirables. Un traitement bien conduit de lôacn® (traitement topique et/ou antibiotique) 
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doit °tre prescrit pour favoriser la tol®rance du traitement. Lôutilisation ¨ long terme peut entrainer des 

troubles du d®veloppement testiculaire par suppression de lôaxe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

(système complexe de régulation de la production des hormones mâles). Une discussion approfondie doit 

intervenir sur les risques de virilisation dus au traitement par androg¯nes. Cependant, lôinsuffisance 

médullaire peut mettre la vie en danger et une discussion bénéfice-risque doit être menée pour les patients 

de sexe masculin ou féminin. 

En lôabsence de r®ponse apr¯s 3 ou 4 mois, et en l óabsence dôautre cause surajout®e (infection virale ou 

bactérienne, par exemple), le traitement par oxymétholone doit être interrompu, bien que quelques patients 

anecdotiques aient pu r®pondre apr¯s 6 mois. Lôam®lioration est dôabord vue sur la lign®e rouge, puis sur 

les plaquettes, et enfin parfois sur les globules blancs. 

Lôoxym®tholone a ®t® le premier androg¯ne approuv® par la FDA (agence du m®dicament am®ricaine) pour 

le traitement des aplasies médullaires. Il est connu que les adeptes du bodybuilding considèrent ce produit 

comme le stéroïde le plus puissant et plus efficace de par ses actions anabolisantes et androgéniques. Il a 

été utilisé largement par ces personnes, mais aussi par des athl¯tes et pour des chevaux de course. Dôautres 

androgènes de synthèse sont utilisés dans le monde. Ainsi, le stanazolol est prescrit en Asie, et 

lôoxandrolone a ®t® utilis® r®cemment ¨ Cincinnati (32,33) ; ces 2 androgènes ont aussi des effets 

anabolisants et androgéniques puissants et sont interdits chez les sportifs. 

Quelques publications font ®tat dôune efficacit® du danazol, dans les 2 sexes, chez des patients atteints 

dôAF, un androg¯ne de synth¯se att®nu®, avec moins dôeffets virilisants que lôoxym®tholone (34-36). Une 

®tude r®trospective r®cente a d®montr® lôefficacit® du danazol chez 7/8 patients avec AF (3,5-7,7 mg/kg/j 

dose initiale) : 3 patients ont été traités avec succès pendant plus de 3 ans et une femme pendant plus de 10 

ans avant la survenue dôune insuffisance m®dullaire ayant motiv® une greffe (36). Les effets comparatifs des 

diff®rents androg¯nes pour traiter lôinsuffisance m®dullaire de lôAF ne sont pas connus ; le danazol a été 

utilisé à des doses de 200 à 800 mg/jour pendant des mois pour le traitement de femmes présentant une 

endométriose et est utilisé également à la dose de 5mg/kg/jour comme prévention pour les angio-oedèmes 

héréditaires (37). 

Il nôy a pas dôargument pour utiliser de faibles doses de prednisone pour prévenir la toxicité des androgènes. 

La prednisone entraine de plus un risque suppl®mentaire de toxicit® osseuse, comme lôost®on®crose 

aseptique ou lôost®oporose. Elle nôest dons pas recommand®e chez les patients avec AF. 

La surveillance hépatique est importante chez les patients traités par androgènes ; la surveillance des 

tumeurs du foie est systématique de même que le suivi régulier des paramètres de la fonction hépatique ; 

ainsi des prélèvements sanguins pour apprécier la fonction hépatique sont faits tous les 3 à 6 mois et une 

surveillance ®chographique du foie tous les 6 ¨ 12 mois. Lôalpha-foetoprotéine est un marqueur précoce de 

lôh®pato carcinome et doit °tre surveill®e (32). La surveillance des transaminases dans le sang nôest 

malheureusement pas suffisante et nôest pas corr®l®e au degr® dôinflammation h®patique observ® sur des 

biopsies h®patiques. En cas dôaugmentation du chiffre des transaminases au-delà de 3 à 5 fois la normale, la 
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dose dôandrog¯nes doit °tre diminu®e jusquô¨ am®lioration du bilan biologique. Des adénomes du foie 

associés aux androgènes peuvent aussi apparaitre après un traitement prolongé et sont liés à la toxicité 

hépatique des dérivés 17alpha- alkylés des androgènes (tous les androgènes précédemment cités, à 

lôexclusion du danazol) ; les adénomes hépatiques régressent habituellement lorsque le traitement 

androg®nique est interrompu, mais certains peuvent persister plusieurs ann®es apr¯s lôarr°t. Les ad®nomes 

du foie ne sont pas une contre-indication à la greffe. En cas de doute pour un carcinome hépatocellulaire, 

une biopsie hépatique avec une technique spécifique, adaptée à la thrombopénie du patient doit être 

discutée. Une transformation maligne peut survenir après plusieurs années de traitement par androgènes, 

m°me en lôabsence dôautres facteurs favorisants (32). 

Cytokines 

Diff®rentes cytokines ont ®t® ®valu®es pour stimuler les cellules de la moelle osseuse, lorsque lôinsuffisance 

m®dullaire sôinstalle chez les patients avec AF, mais aucune nôa prouv® une efficacit® soutenue. Les 

cytokines de type G-CSF ou GM-CSF qui stimulent la formation des polynucléaires ont permis 

dôaugmenter les polynucl®aires chez les patients avec AF (38,39). Le GM-CSF nôest plus disponible 

actuellement ; il est important de noter également que la neutropénie constatée chez les patients avec AF 

nôest pas associ®e ¨ une augmentation des infections bact®riennes et nôest donc pas une indication ¨ d®buter 

un traitement par les cytokines. Dôautres cytokines nôont pas montr® leur int®r°t chez les patients avec AF. 

Les nouveaux agents qui ciblent la thrombopoµ®tine nôont pas encore ®t® utilis®s chez les patients avec AF. 

Un traitement par G-CSF peut être proposé si la neutropénie est associée à des infections récidivantes ou 

sévères, notamment si les neutrophiles sont en permanence inférieurs à 500/mm3, ou en attendant une 

greffe. Quelques patients ont pu avoir une am®lioration de leur taux dôh®moglobine ou de leur chiffre 

plaquettaire au cours dôun traitement par G-CSF ; ces effets sont vraisemblablement dus au contrôle des 

probl¯mes infectieux. Le suivi ¨ long terme nôa pas ®t® publi®. Le G-CSF est classiquement prescrit à la 

dose initiale de 5µg/kg/j ; une ®tude a rapport® que les patients avec AF ne justifiaient pas dôune 

augmentation de la dose pour maintenir des neutrophiles au-dessus de 1000/mm3 (38). Certains patients ont 

même été traités par des doses moindres, données moins fréquemment (2 ou 3 injections par semaine) et la 

dose a pu °tre diminu®e jusquô¨ la dose la plus basse efficace. En lôabsence de réponse après 8 semaines, le 

traitement par G-CSF peut être interrompu. Plus récemment, des G-CSF ¨ dur®e dôaction prolong®e ont ®t® 

commercialisés, permettant des injections moins fréquentes (appréciable chez un patient thrombopénique), 

mais il nôy a pas dô®tude publi®e chez les patients avec AF. 

Un contrôle de la moelle osseuse avec étude cytogénétique est recommandé avant de débuter un traitement 

par cytokines, du fait du risque th®orique de la stimulation dôun clone leuc®mique. Un contr¹le doit °tre 

effectu® tous les 6 mois apr¯s d®but du traitement. Il nôy a pas dô®tudes signifiant que le traitement par 

cytokines doive °tre interrompu en cas de survenue dôanomalies clonales, mais dans ce cas la poursuite du 

traitement ne doit se faire quôapr¯s avis dôexpert dans la prise en charge de lôAF. 
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Transfusions de produits sanguins 

Des transfusions de globules rouges ou de plaquettes peuvent être nécessaires avant chirurgie ou dans les 

indications suivantes : 

¶ Traiter une anémie symptomatique 

¶ Patients avec saignements liés à la thrombopénie 

¶ Patients avec insuffisance médullaire progressive ne répondant pas au traitement par androgènes 

¶ Patients avec aplasie m®dullaire pour lesquels il nôy a pas de possibilit® rapide de greffe (absence 

de donneur, comorbidités, refus de la greffe, conditions socio-économiques) 

Les transfusions it®ratives peuvent °tre poursuivies chez les patients chez lesquels il nôy a plus dôautre 

option thérapeutique. Elles peuvent intervenir fréquemment, une fois par semaine et les complications 

sont : la surcharge ferrique (cf ci-dessous), lôallo immunisation, toutes 2 pouvant compliquer une ®ventuelle 

greffe ultérieure, des réactions allergiques. La plupart des médecins greffeurs considèrent cependant que les 

patients ayant reçu moins de 10 à 20 transfusions nôont pas plus de risque lors de la transplantation. 

Essais cliniques 

Des essais cliniques peuvent °tre propos®s aux patients atteints dôAF et leur famille qui souhaitent 

participer. Ces derniers sont particulièrement importants pour les patients ne répondant pas aux androgènes 

ni aux cytokines, et qui nôont pas de donneur compatible pour une greffe ou des risques trop importants 

pour être greffés (cf. chapitre 11). 

Prise en charge pratique des patients avec insuffisance 
médullaire 
Du fait de la raret® de lôAF, des essais cliniques prospectifs comparant les diff®rentes approches 

thérapeutiques ne sont pas disponibles. Ainsi, les bénéfices et risques des traitements disponibles doivent 

être discutés avec un médecin expérimenté dans la prise en charge des AF. 

Au moment du diagnostic dôAF : 

¶ Les patients doivent consulter un m®decin ayant lôexpertise de la prise en charge des patients avec AF 

¶ Les patients pr®sentant des signes dôinsuffisance m®dullaire doivent avoir une information sur la 

greffe dans un centre compétent pour la prise en charge des AF et toutes les options thérapeutiques 

doivent °tre discut®es. Ceci doit permettre aux familles dôenvisager la greffe au moment optimal. En 

lôabsence dôanomalie h®matologique au diagnostic, cette visite peut °tre diff®r®e. Lôhistoire familiale 

précise doit être précisée et un groupage HLA haute résolution doit être proposé à la famille (parents 

et fratrie) pour d®terminer lôexistence dôun donneur ®ventuel (une an®mie de Fanconi doit °tre 
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recherchée dans la fratrie). Dans des familles consanguines ou en cas de groupe HLA inhabituel, 

dôautres membres de la famille peuvent aussi avoir un groupage HLA. 

¶ Les familles peuvent souhaiter concevoir dôautres enfants indemnes de la maladie et qui pourraient 

par ailleurs °tre compatibles au plan HLA avec le patient atteint dôAF (cf. chapitres 11 et 17). Une 

consultation de conseil génétique doit être proposée. 

Conduite à tenir si le bilan sanguin est normal ou subnormal : 

¶ Les patients doivent être suivis régulièrement par leur médecin, comme décrit auparavant avec 

contrôle des paramètres du sang périphérique, de la moelle osseuse (morphologie et cytogénétique). 

Dans la mesure où les risques liés à la greffe sont plus faibles chez les enfants de moins de 10 ans, 

quelques m®decins ont pu proposer une greffe chez les enfants avant lôapparition de signes 

dôinsuffisance m®dullaire. Cette proc®dure de greffe pr®emptive reste controvers®e, car elle soumet ¨ 

un risque de morbidit® et de mortalit® potentielles des patients qui nôauraient peut-être pas évolué vers 

une insuffisance médullaire significative. De plus la greffe peut réduire le risque de SMD ou de LAM, 

mais augmenter le risque des autres affections cancéreuses chez un patient avec AF. Des recherches 

sont en cours, qui tentent de d®celer les facteurs pr®dictifs permettant dôidentifier les patients qui 

pourraient bénéficier de la greffe précocement. Les familles intéressées par cette approche doivent en 

discuter avec lôh®matologue et le m®decin greffeur. 

Conduite à tenir en cas dôinsuffisance m®dullaire mod®r®e : 

¶ La greffe ¨ partir dôun donneur familial identique dans la fratrie doit °tre envisag®e ; dans le cas 

contraire, si le patient est asymptomatique, la surveillance est maintenue dans le sang périphérique et 

la moelle (morphologie et cytogénétique) 

¶ La famille peut dans certains cas ne pas souhaiter la greffe malgré un donneur HLA familial identique, 

et peut souhaiter utiliser des androgènes dans un premier temps (faibles doses). Dans un tel cas, un 

conseil individuel est important, ou encore, la discussion avec dôautres familles ou des associations 

¶ Les patients nôayant pas de donneur familial HLA identique peuvent consulter un centre de greffes 

pour la recherche dôun donneur non apparent®. La proc®dure comporte un groupage HLA haute 

r®solution et lôinscription sur les registres internationaux et nationaux de donneurs de cellules souches 

hématopoïétiques, avec recherche de donneurs potentiels. La sélection du donneur nécessitera par la 

suite dôautres bilans compl®mentaires et la disponibilité du donneur sera également interrogée.  Cette 

proc®dure est co¾teuse et ne sera entreprise que lorsque lôindication formelle de greffe aura ®t® 

retenue. Des informations concernant le nombre potentiel de donneurs possibles permettent dôestimer 

le temps quôil faudra pour finaliser la demande au cas o½ le besoin de greffe deviendrait plus urgent. 

¶ Les patients ne souhaitant pas de greffe ou ayant des facteurs de risque contre-indiquant cette dernière, 

peuvent être traités par androgènes et/ou transfusions si lôh®moglobine est inf®rieure ¨ 8g/dl, et les 
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plaquettes inférieures à 20.000-30.000/mm3, ou si des signes cliniques (anémie, hémorragies) sont 

présents. 

Conduite ¨ tenir en cas dôinsuffisance m®dullaire s®v¯re : 

¶ Les patients éligibles doivent consid®rer une greffe de cellules souches h®matopoµ®tiques ¨ partir dôun 

donneur familial ou des registres. 

¶ Si les facteurs de risque contre-indiquent la greffe, ou en cas de refus de la greffe, les patients peuvent 

être traités par cytokines, androgènes, transfusions. 

Conduite ¨ tenir en cas dôinsuffisance m®dullaire s®v¯re ne r®pondant pas aux androg¯nes/cytokines et en 

lôabsence de possibilit® de transplantation : 

¶ Il faut envisager des soins de support, des transfusions et une éventuelle participation à un essai 

clinique 

Conduite à tenir en cas de SMD ou LAM : 

¶ Il nôy a pas de traitement de r®f®rence pour des patients avec AF pr®sentant un SMD ou une LAM. 

Les options thérapeutiques comportent la chimiothérapie, la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques, précédée ou pas de chimiothérapie, et des protocoles de phase I/II pour les SMD 

ou les LAM. La chimioth®rapie doit °tre prescrite dans des centres ayant lôexp®rience des patients 

avec AF. La chimiothérapie peut entrainer des aplasies sévères et prolongées, voire irréversibles ; il 

faut garder la possibilit® dôune ç rescue è par des cellules souches. Si les patients pr®sentent dôembl®e 

un SMD ou une LAM au diagnostic de lôAF, des chimioth®rapies ¨ faible doses peuvent °tre 

prescrites en attendant la greffe. Les publications de protocoles chimiothérapiques de traitement des 

LAM chez les patients avec AF sont limit®es et lôint®r°t potentiel dôune chimioth®rapie pr®-greffe 

nôest ¨ ce jour pas d®montr®. 
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Schéma 2 ï Algorithme de la défaillance hématologique 

    

Soins de supports chez les patients avec aplasie médullaire 
Anémie 

Lôan®mie progresse de faon insidieuse au cours de lôAF. Le taux dôh®moglobine doit °tre surveill® 

régulièrement, comme indiqué ci-dessus, pour débuter un traitement transfusionnel si besoin. Le traitement 

doit °tre instaur® pour des taux dôh®moglobine inf®rieurs ¨ 8 g/dl, ou ¨ des taux un peu plus ®lev®s pour les 

patients vivant en altitude (taux dôh®moglobine augment®s par lôaltitude). Les patients ayant des troubles 

cardio-respiratoires peuvent aussi avoir des taux de base dôh®moglobine plus ®lev®s et n®cessiter des 

transfusions pour des valeurs dôh®moglobine plus ®lev®es. Dans tous les cas le traitement doit °tre initi® par 

un médecin hématologue. Beaucoup de patients avec AF sont transfusés en globules rouges. Les 

transfusions doivent être programmées régulièrement pour assurer aux patients une qualité de vie la 

meilleure possible. Un taux minimal de 7 à 8 g/dl doit lui permettre de poursuivre ses activités, avec un 

taux post transfusionnel de 10 ¨ 12 g/dl. Ceci permet aussi aux enfants dôavoir une croissance et un bon 

développement, avec des transfusions qui sont faites toutes les 3 à 4 semaines. Le régime transfusionnel 

*Points de vigilance à partir desquels la discussion sur les risques et les bénéfices des 

options thérapeutiques doit être initiée. 

SMD ou LAM 
Greffe de CSH +/- chimiothérapie 

Nouveaux protocoles pour SMD/LAM 

Insuffisance médullaire sévère *  
Greffe de CSH non apparentée 

Androgènes, cytokines (G-CSF)  

Insuffisance médullaire  

modéréé *  

Greffe de CSH apparentée  

Greffe de CSH non apparentée 

Androgènes  

Moelle normale/  

Insuffisance médullaire 

faible 

Surveiller bilan sanguin et moelle 

comme décrit dans le tableau 1 
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doit être évalué et adapté régulièrement. Les autres options de traitement de lôan®mie sont les androg¯nes et 

la greffe, comme déjà indiqué. 

Tous les patients reoivent des produits sanguins d®leucocyt®s (r®duction du risque dôinfection par le 

CMV), selon les recommandations des centres de transfusion. Des produits sanguins irradiés sont utilisés 

pour ®viter une r®action transfusionnelle du greffon contre lôh¹te. Les transfusions sont effectu®es si 

possible après un phénotypage extensif, notamment pour certaines populations chez lesquelles certains 

antigènes rares de groupe sanguin sont rencontrés, pour éviter une allo- immunisation. Le don de sang 

provenant dôun membre de la famille doit °tre ®vit® ; le risque est de développer une réponse immune 

contre des substances provenant du sang du donneur qui pourrait augmenter le risque de rejet post greffe. 

Un don de sang anonyme nôalt¯re pas la s®curit® transfusionnelle. 

Surcharge en fer secondaire 

Chaque ml de transfusion de globules rouges contient environ 0,7 mg de fer. Lôorganisme humain est 

dépourvu de mécanismes qui éliminent le fer en excès, et les patients polytransfusés accumulent des 

quantités toxiques de fer (40-43). Le foie est le site principal dôaccumulation du fer, avec des risques de 

fibrose hépatique et de cirrhose. Le dépôt du fer dans le muscle cardiaque (myocarde) peut entrainer des 

troubles du rythme et une insuffisance  cardiaque, qui peut être brutale, malgré un suivi régulier par 

électrocardiogrammes et mesures de la fonction cardiaque. Des données récentes obtenues chez des 

patients thalassémiques (troubles de la fabrication de lôh®moglobine et des globules rouges) sugg¯rent que 

lôIRM cardiaque (particuli¯rement T2*) serait le meilleur moyen pour suivre la surcharge en fer du cîur 

(hémosidérose) et évaluer les risques de défaillance cardiaque chez les patients présentant une surcharge en 

fer. Le fer se dépose aussi dans les glandes endocrines (hypophyse, pancréas, thyroïde, parathyroïdes). 

Les complications de la surcharge en fer sont donc : 

¶ Maladies du foie avec fibrose et cirrhose 

¶ Insuffisance cardiaque avec arythmie 

¶ Insuffisance hypophysaire avec hypogonadisme central, déficit en hormone de croissance, 

hypothyroïdie centrale 

¶ Retard de croissance 

¶ Diabète sucré 

¶ Hypothyroïdie primaire 

¶ Hypogonadisme primaire 

¶ Hyperparathyroïdie 
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La ferritine est un moyen simple de suivi de la surcharge en fer, mais son interprétation peut être rendue 

difficile par des facteurs tels que lôinflammation chronique, les infections, les h®patites, un traitement par 

androg¯nes. De plus le taux de ferritine nôest pas corr®l® avec la surcharge en fer chez de nombreux 

patients. Le suivi de la ferritine peut être utile pour un suivi évolutif global, mais les mesures quantitatives, 

hépatiques et cardiaques sont fondamentales. Les biopsies hépatiques ont été largement remplacées par des 

techniques radiologiques (IRM). Cependant, seule la biopsie peut renseigner sur le degré de 

fibrose/cirrhose hépatique. Des concentrations de fer hépatique de 3-7mg/g de poids sec sont en faveur 

dôune surcharge mod®r®e tandis que des concentrations de 7-15 mg/g poids sec sont associées avec un 

risque de toxicité hépatique. Au-delà de 15 mg/g de poids sec il existe un haut risque de toxicité cardiaque 

également (45). Les complications de la biopsie chirurgicale ou radioguidée comportent les hémorragies, les 

infections, particulièrement chez un patient thrombopénique ou neutropénique. Les techniques non 

invasives dôIRM h®patiques et cardiaques ne comportent pas ces risques. Ces techniques sont donc 

largement utilisées et préférées le plus souvent pour apprécier la surcharge en fer. 

Il y a peu de publications sur la surcharge en fer dans lôAF. La conduite ¨ tenir pour la ch®lation du fer dans 

une institution pour les patients présentant une insuffisance médullaire est souvent basée sur les consignes 

établies pour les patients thalassémiques ; ces derniers ont cependant en plus dôune production acc®l®r®e (et 

inefficace) de leurs globules rouges, une hyper absorption intestinale du fer, et ils sont transfusés de 

manière à supprimer leur hématopoïèse. Les quantités de globules rouges transfusés aux patients avec AF 

doivent être contrôlées régulièrement, particulièrement chez les nourrissons et jeunes enfants. La surcharge 

en fer doit aussi être suivie (ferritine, IRM hépatiques et cardiaques). 

La surcharge en fer doit être traitée ou mieux, prévenue par des chélateurs du fer. La chélation doit débuter 

lorsque la quantité transfusée atteint 200ml/kg (environ 12-18 transfusions) ou lorsque la concentration en 

fer du foie atteint 3-7 mg/g de poids sec. Les patients transfusés chroniques qui vont recevoir une greffe 

doivent être suivis régulièrement aussi quant à leur surcharge en fer et la chélation doit être prescrite pour 

réduire celle-ci à des niveaux satisfaisants. Un taux de ferritine en permanence au-delà de 1000 µg/L sans 

autre cause, peut °tre utilis® comme marqueur, bien quôimparfait, de la surcharge  en fer, lorsque 

lô®valuation de la charge h®patique en fer est impossible. 

La ch®lation doit °tre adapt®e au cours du temps pour r®duire ou pr®venir lôaccumulation du fer mais en 

®vitant de donner trop de ch®lateurs en fonction de la surcharge en fer. Le risque dôeffets secondaires 

augmente si la dose de ch®lateur est excessive au regard de lôaccumulation de fer. La notion de surcharge 

hépatique « sans danger » est controversée et typiquement entre 3-7 mg/g de poids sec, mais de nombreux 

experts préfèrent des taux en dessous de 3mg/g de poids sec. Les principaux chélateurs disponibles sont la 

deferoxamine (Desferal) et le deferasirox (Exjade). La deferiprone (L1) est réservée aux USA aux patients 

thalassémiques, et peut être responsable de la survenue de neutropénie. Les caractéristiques des différents 

produits disponibles sont indiquées dans le tableau 3. 
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La deferoxamine a été utilisée de façon extensive et son efficacité dans le traitement de la surcharge en fer 

est bien d®montr®e. Son utilisation est compliqu®e par le fait que lôadministration se fait par voie sous 

cutan®e ou intraveineuse. De plus lôadministration doit se faire sur une p®riode de 8 ¨ 24 heures car seule 

une petite fraction du fer est chélatée à un moment donné et que la deferoxamine est rapidement éliminée. 

Les perfusions sous- cutan®es exposent au risque de saignement et dôinfections chez les patients 

neutropéniques ou thrombopéniques. Les effets secondaires de la deferoxamine comportent : troubles de 

lôaudition ou de la vision p®riph®rique, en particulier lorsque les doses de traitement sont ®lev®es 

comparativement à la surcharge en fer, et des risques infections avec des micro-organismes comme la 

bactérie yersinia enterolitica (organismes sidérophores). En cas de fièvre, le traitement par deferoxamine 

doit °tre interrompu et une consultation m®dicale sôimpose. Des injections intraveineuses continues de 

deferoxamine, pendant plusieurs semaines à mois, sont efficaces pour traiter les patients présentant une 

importante surcharge en fer. 

Le deferasirox est une alternative intéressante pour la chélation du fait des désagréments occasionnés par 

lôutilisation parent®rale de la deferoxamine. Le deferasirox sôadministre par voie orale, en 1 seule prise par 

jour, comme une boisson avec différents goûts en développement. Les principaux effets secondaires sont : 

la toxicité rénale, des troubles gastro-intestinaux, des rash cutanés et des augmentations des transaminases 

(ALT), mais la tolérance est souvent bonne. La dose optimale de deferasirox se situe entre 20-40 mg/kg/j, 

dose qui peut maintenir un niveau de fer acceptable chez la plupart des patients, mais à la différence de la 

deferoxamine peut être insuffisante pour réduire une surcharge en fer. Ainsi, les patients qui gardent des 

niveaux trop élevés de fer malgré la dose maximale de deferasirox doivent recevoir de la deferoxamine (par 

exemple sous forme dôune perfusion intraveineuse continue de 24 heures) jusquô¨ ce que les cibles 

souhaitées de niveau de fer soient atteintes. Une étude de Turquie a montré que des taux moyens de feritine 

de 3777 ng/ml ®taient diminu®s dô1/3 chez des patients avec AF trait®s par deferasirox pendant 13 mois, 6 

patients sur 39 ayant présenté des toxicités rénales ou hépatiques (46). 

La deferiprone nôest pas autoris®e aux USA pour les patients avec AF. Chez des patients sans AF, la 

deferiprone a été montrée plus efficace que la deferoxamine pour traiter la surcharge cardiaque. Mais 

lôutilisation de la deferiprone est limit®e par ses effets secondaires, notamment la neutrop®nie et 

lôagranulocytose fatale (probl¯me chez les patients avec insuffisance m®dullaire), les arthralgies et lôarthrite. 

Il nôexiste quôune publication de lôutilisation de deferiprone chez un patient avec AF (47). 

Lôadministration de fortes doses en continu (50 mg/kg/j) par voie intraveineuse de deferoxamine a entrain® 

une réduction des troubles du rythme et a amélioré la fonction ventriculaire gauche chez des patients avec 

une surcharge en fer importante du cîur ou une insuffisance cardiaque (48). Une petite étude pilote a 

montr® lôefficacit® de lôassociation deferoxamine-deferasirox chez des patients avec surcharge en fer 

importante. Les cas suffisamment graves de surcharge en fer qui nécessitent des traitements agressifs 

doivent être discutés avec des spécialistes de la chélation. 
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Il nôy a pas dôargument pour traiter les patients an®miques avec AF avec de lô®rythropoµ®tine (hormone 

produite par les reins et qui stimule la fabrication des globules rouges) en lôabsence de d®ficit (par exemple, 

insuffisance rénale). 

Thrombopénie 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques doit être discutée lorsque les plaquettes sont inférieures à 

50.000/mm3. Si lôindication de greffe nôest pas retenue, un traitement par androg¯nes est indiqu® lorsque le 

chiffre de plaquettes atteint 30.000/mm3. Comme indiqué ci-dessus, une durée de traitement prolongée est 

n®cessaire avant de conclure ¨ lôinefficacit® de lôoxym®tholone ou du danazol (au moins 6 mois). 

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 uniquement sur un chiffre plaquettaire pour décider de 

la transfusion ; néanmoins, un chiffre plaquettaire inférieur à 10.000/mm3 est souvent associé à un nombre 

de transfusions plus important. Les plaquettes provenant dôun seul donneur peuvent °tre administr®es pour 

retarder au maximum le risque dôimmunisation. Les plaquettes transfusées sont déleucocytées 

(systématique) et irradiées. 

Des m®dicaments comme lôacide epsilon-aminocaproµque (Amicar) ou lôacide tranexamique peuvent °tre 

associ®s aux transfusions plaquettaires en cas dôh®morragies. LôAmicar est prescrit ¨ la dose de 50-

100mg/kg toutes les 6 heures (dose maximale 12g/j) et une dose de charge de 200mg/kg peut être envisagée. 

LôAmicar est prescrit pour quelques jours, le temps que le caillot soit stabilis®. Une h®maturie contre 

indique son utilisation. 

Les facteurs favorisant les saignements doivent être évités : médicaments inhibant les fonctions 

plaquettaires (aspirine, anti-inflammatoires non stéroïdiens, certains antihistaminiques). Les suppléments 

alimentaires comme les om®gas 3s, lôhuile de lin, et le th® vert sont ¨ ®viter chez les patients 

thrombop®niques et en pr®op®ratoire du fait des risques h®morragiques quôils pr®sentent. Le brossage des 

dents doit être doux, des laxatifs doux doivent être prescrits en cas de constipation pour éviter les 

saignements muqueux. Il faut ®viter les activit®s physiques comportant un risque de traumatisme. Il nôy a 

pas de publication à ce jour pour valider les analogues de la thrombopoïétine. 

 

Neutropénie 

Les patients thrombopéniques sont le plus souvent asymptomatiques. Un traitement par G-CSF peut être 

discut® en cas de complications infectieuses et de neutrophiles < 500/mm3, ou en cas dôant®c®dents 

dôinfection s®v¯res et /ou r®currentes. Les patients neutrop®niques f®briles doivent °tre examin®s, avoir des 

hémocultures et doivent recevoir une antibioth®rapie ¨ large spectre jusquô¨ r®ception de la n®gativit® des 

h®mocultures ou la r®solution de la fi¯vre. Il nôy a pas de r¹le d®montr® dôune antibioprophylaxie, ni dôun 

traitement systématique par des antifongiques chez un patient avec AF, sauf cas particulier (ex avant soins 

dentaires). Le risque serait de favoriser le d®veloppement dôinfections fongiques, ou une r®sistance aux 

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

dôhygi¯ne scrupuleuses, pour diminuer les infections associ®es aux voies veineuses centrales. 

 

Sédation et analgésie pour procédures invasives 

Du fait des contrôles fréquents du fonctionnement de la moelle osseuse, une sédation suffisante et adaptée 

doit °tre propos®e aux patients avant les my®logrammes. Lôutilisation seule dôun anesth®sique local est 

insuffisante pour pr®venir lôanxi®t® et calmer la douleur, souvent associ®es ¨ des gestes r®p®t®s. 

Lôutilisation du propofol, un anesth®sique intraveineux, ou un traitement similaire en fonction des 

procédures locales et en accord avec les règles établies par les Sociétés de Pédiatrie Nationales est 

fortement recommand®e. Ainsi lôacceptation par les familles et le patient des contr¹les annuels de la moelle 

osseuse sera plus facile dans le cadre du suivi de lôAF. 
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Chapitre 4: Problèmes intestinaux, 
hépatiques et nutritionnels 
 

Introduction 

Bon à savoir 

Le système gastro-intestinal digère la nourriture et absorbe les nutriments dont notre corps a besoin pour 

fonctionner correctement. 

Ce système est un groupe complexe de cellules organisées comme un long tube qui commence à la bouche, 

se poursuit ¨ travers l'îsophage, l'estomac et les intestins, et se termine ¨ l'anus. Le foie aide ¨ la digestion en 

produisant la bile, qui aide le corps à dégrader les graisses. Le foie élimine également certaines toxines du 

corps et synthétise certains nutriments. 

L'anémie de Fanconi (AF) mais aussi les médicaments utilisés pour traiter la maladie peuvent causer des 

troubles gastro-intestinaux, des maladies du foie et des difficultés nutritionnelles. Beaucoup de patients 

éprouvent des sympt¹mes tels quôune perte d'app®tit, des naus®es, des douleurs abdominales et de la 

diarrhée. Sans traitement approprié, ces symptômes peuvent interférer avec la vie quotidienne et constituer 

des obstacles à la croissance et au bon développement. 

Les probl¯mes relatifs ¨ lóappareil gastro-intestinal sont le plus souvent : 

¶ Des anomalies anatomiques du tube digestif  

¶ Des symptômes gastro-intestinaux comme des difficultés d'alimentation, des nausées, des douleurs 

abdominales et / ou de la diarrhée 

¶ Une faible prise de poids ou une malnutrition, résultant le plus souvent de la prise alimentaire réduite 

ou de la difficulté à absorber les aliments 

¶  Le surpoids ou l'obésité  

¶ Des cancers du système gastro-intestinal  

¶ Des hépatopathies 

¶ Des complications gastro-intestinales liées à la greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) 

L'équipe clinique de soins gastro-intestinaux doit comprendre un gastro-entérologue ou gastro-entérologue 

pédiatre et, si nécessaire, une diététicienne. Cette équipe doit travailler en étroite collaboration avec les 
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autres spécialistes de lôAF pour permettre une prise en charge complète. La participation de plusieurs 

spécialistes différents dans le suivi des patients atteints dôAF présente le risque que les médicaments 

prescrits par un médecin puissent interférer négativement avec ceux prescrits par un autre médecin. Par 

conséquent, il est essentiel que tous les spécialistes communiquent avec le médecin référent, généralement 

l'hématologue, pour une bonne coordination des soins.  

Anomalies anatomiques du système gastro-intestinal 
Environ 7% des patients atteints dôAF naissent avec des anomalies anatomiques (structurelles) du tube 

digestif (1). Les anomalies les plus courantes sont : 

¶ Une atr®sie de l'îsophage (AO), dans laquelle l'extr®mit® inf®rieure de l'îsophage qui relie la 

bouche à l'estomac est incomplète ou bloquée, ne permettant pas à la nourriture d'atteindre l'estomac. 

¶ Une atrésie de l'oesophage (voir ci-dessus) avec une fistule trachéo-oesophagienne (FTO) qui crée 

un passage anormal entre l'îsophage et la trach®e, qui peut entrainer un passage de la nourriture de 

l'îsophage dans les voies respiratoires. Une atrésie duodénale, dans laquelle l'entrée de l'intestin 

grêle ou duodénum, est incomplète ou bloquée, ne permettant pas le passage du contenu de l'estomac 

dans les intestins. 

¶ Des malformations anorectales qui provoquent un ensemble de troubles impliquant le rectum et 

l'anus. Ces malformations peuvent comprendre un blocage de l'anus, une défaillance de la connexion 

du rectum à l'anus ou un passage anormal entre le rectum et une autre partie du corps, tel que 

l'appareil urinaire ou le système de reproduction. 

La plupart des anomalies sont diagnostiquées et traitées dans la petite enfance, souvent, avant le diagnostic 

de lôAF. Bien que les anomalies du tractus gastro-intestinal puissent survenir de manière isolée, elles 

peuvent également apparaître avec d'autres malformations congénitales, comme les troubles VACTERL: un 

groupe d'anomalies qui ne sont pas nécessairement liées les unes aux autres, mais ont tendance à se 

produire ensemble. Le terme "VACTERL" est un acronyme qui signifie : 

¶ anomalies Vertébrales 

¶ malformations Ano-rectales 

¶ malformations Cardiaques 

¶ anomalies Trachéo-oesophagiennes 

¶ malformations Rénales 

¶ malformations des membres (Limb), comme des doigts ou des orteils supplémentaires, ou des 

avant-bras anormaux  
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La plupart des patients présentant ces anomalies nôont pas une AF. Toutefois, parce quôun diagnostic 

pr®coce de lôAF peut aider à prévenir les complications, tous les enfants présentant des anomalies rénales 

et/ou radiales (en référence à un os de l'avant-bras) accompagnées d'autres troubles VACTERL doivent être 

testés pour lôAF (2) comme décrit dans le chapitre 2. 

Les patients atteints de lôAF peuvent souffrir de complications associées à ces anomalies anatomiques et 

suivre des traitements chirurgicaux tout au long de leur vie. Les complications à long terme dues à ces 

anomalies, décrites ci-dessous, sont similaires chez les patients avec et sans AF. 

Atr®sie de l'îsophage et fistule trach®o-oesophagienne 

Lôatr®sie de l'îsophage, avec ou sans fistule trach®o-oesophagienne (AO/FTO), est rarement diagnostiquée 

pendant la grossesse. Les sympt¹mes de lôAO/FTO chez les nouveau-nés peuvent être une salivation 

excessive, une intolérance alimentaire ou des difficultés respiratoires. La survie des nourrissons avec 

AO/FTO est très bonne : plus de 98% des nourrissons avec AO/FTO qui p¯sent plus de 1,5 kg et nôont pas 

de malformations cardiaques majeures, survivent pendant lôenfance et au-delà (3). 

La gravité des sympt¹mes de lôAO/FTO et la qualité de la réparation chirurgicale déterminent les 

complications à long terme que le patient rencontrera. Une forme dôAO/FTO, caractérisée par une distance 

entre les deux parties de l'oesophage supérieure à 3 vertèbres de la colonne vertébrale, est difficile à réparer 

et augmente le risque dôun r®tr®cissement de l'oesophage, ce qui peut entraîner des complications 

supplémentaires. Une seconde forme, plus sévère de lôAO/FTO, appelée atrésie ultra-longue, est 

caract®ris®e par un d®faut de l'oesophage qui couvre 5 vert¯bres ou plus. Dans cette forme dôatr®sie, les 

segments supérieurs et inf®rieurs de l'îsophage sont tr¯s courts, ce qui augmente le risque de complications. 

Par conséquent, ces patients peuvent avoir besoin de techniques chirurgicales avancées, comme la 

reconstruction de l'oesophage en utilisant des tissus du côlon ou de l'estomac, ou des opérations qui 

induisent la croissance de l'îsophage. Ces proc®dures sont associ®es ¨ de nombreuses complications, telles 

des fuites dans les connexions de lôoesophage r®par®, des douleurs lors de la d®glutition des aliments 

solides, des reflux fréquents et des vomissements. Il peut aussi y avoir un risque à long terme de cancer du 

c¹lon dans les tissus du c¹lon utilis®s pour reconstituer un îsophage. Les experts continuent de d®battre sur 

la méthode à privilégier pour le traitement de lôAO/FTO ultra-longue (3). 

La réparation de lôAO/FTO dans l'enfance conduit fréquemment, à l'âge adulte, à des reflux gastro-

îsophagiens (RGO), des difficultés à avaler et des problèmes respiratoires (4). Le diagnostic et la gestion du 

RGO, une situation dans laquelle des remontées du contenu de l'estomac se produisent vers l'îsophage, est 

essentielle pour réduire la douleur, les saignements et le rétrécissement de l'îsophage; une chirurgie anti-

reflux est souvent nécessaire. Des problèmes respiratoires, comprenant toux, pneumonie et respiration 

sifflante peuvent suggérer la n®cessit® dôune bronchoscopie qui permet aux cliniciens de regarder à 

l'intérieur des voies respiratoires. Une récidive de FTO doit être envisagée si la pneumonie ou la douleur se 

développent après une période de bonne santé relative. 
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Atrésie duodénale 

Lôatr®sie duod®nale est moins fréquente que lôAO/FTO. Plus de 50% des patients présentant une atrésie 

duodénale ont d'autres anomalies congénitales. Environ 90% des nourrissons survivent à la réparation 

chirurgicale de l'intestin et grandissent normalement, et peuvent présenter quelques symptômes. Cependant, 

12-15% des patients développent des complications dans les mois et années qui suivent la chirurgie, 

comprenant des douleurs abdominales, des retards de la vidange gastrique (ralentissement du mouvement 

des aliments de l'estomac vers l'intestin), des ulcères gastroduodénaux, un megaduodénum (élargissement 

du duodénum), des reflux des fluides de l'intestin vers l'estomac et l'oesophage, et le syndrome de lôanse 

borgne, une situation dans laquelle les aliments ralentissent ou arrêtent de se déplacer dans l'intestin. Les 

patients ayant une atrésie duodénale présentent fréquemment un mouvement lent des aliments dans le tube 

digestif, en amont du passage intestinal créé par la chirurgie. Lô®largissement du duodénum peut se 

produire jusqu'à 18 ans après la chirurgie et est associé à un gain de poids insuffisant, des vomissements, 

des douleurs abdominales, et au syndrome de lôanse borgne, ce qui généralement nécessite une nouvelle 

intervention chirurgicale (5). 

Malformations ano-rectales 

Les malformations ano-rectales recouvrent un ensemble de malformations congénitales dans lequel le 

tractus gastro-intestinal est fermé et nôest pas connecté à l'anus, ou est ouvert à un emplacement inadéquat, 

comme la peau, les voies urinaires ou le système reproducteur. Les perspectives à long terme pour les 

patients atteints de malformations ano-rectales varient et dépendent du type de malformation, de la 

technique chirurgicale utilisée pour réparer la malformation, de la présence de troubles supplémentaires, 

des soins médicaux et de leur suivi. La gestion de ces complications nécessite une approche 

multidisciplinaire. Des problèmes à long terme peuvent inclure l'incontinence fécale, la souillure ponctuelle 

et la constipation avec ou sans encoprésie (fuite involontaire de selles) (6). Dans la plupart des cas, la 

régulation du transit peut être restaurée avec des médicaments, bien que, pour certains patients, une 

intervention chirurgicale connue sous le nom de lavement antérograde selon la technique de Malone soit 

nécessaire. 

Symptômes gastro-intestinaux 
 Beaucoup de patients atteints de lôAF ont des sympt¹mes gastro-intestinaux, notamment des difficultés 

d'alimentation, des nausées, des douleurs abdominales et / ou de la diarrhée. Ces symptômes provoquent 

une gêne importante et peuvent entrainer un gain de poids insuffisant chez les patients Fanconi. Au cours 

de visites de routine à l'hôpital, les cliniciens devraient encourager les patients et leurs familles à signaler 

ces symptômes gastro-intestinaux, car fréquemment les patients ne révèlent pas spontanément ces 

préoccupations. 

¶ Une prise alimentaire insuffisante peut provenir de nombreux facteurs, comme les anomalies 

anatomiques gastro-intestinales (rétrécissement des voies digestives ou complications dues à la 



Chapitre 4 : Problèmes intestinaux, hépatiques et nutritionnels 
 

 
 

73 
 

réparation), une inflammation chronique et / ou une infection, des effets secondaires associés aux 

médicaments, des troubles du comportement ou des problèmes neurologiques. 

¶ Les nausées chez les patients AF résultent souvent d'infections (en particulier les infections des voies 

urinaires ou des sinus) ou du retard de la vidange gastrique causé par une infection ou des 

médicaments. Les nausées, généralement temporaires, sont résolues une fois que l'infection est guérie 

ou le médicament arrêté. Le stress psychologique, l'anxiété et la dépression peuvent aussi entraîner 

des nausées et des douleurs abdominales et peuvent aggraver les affections gastro-intestinales 

existantes. 

Bon à savoir 

Les infections opportunistes sont causées par des micro-organismes qui sont normalement contrôlés par un 

système immunitaire sain, mais peuvent devenir néfastes lorsque le système immunitaire de l'organisme est 

altéré et incapable de combattre l'infection. 

Le syndrome du grêle court se produit lorsque les nutriments ne sont pas correctement absorbés parce 

quôune grande partie de l'intestin grêle est non fonctionnelle ou a été enlevée chirurgicalement. 

¶ Les douleurs abdominales peuvent également résulter du blocage partiel de l'appareil digestif, qui 

peut être causé par des complications dues à des défauts structurels du système gastro-intestinal. Elles 

peuvent aussi r®sulter dôune motilit® gastro-intestinale anormale, de la prolifération de bactéries dans 

l'intestin grêle ou d'atteinte de la vésicule biliaire. 

¶ La diarrhée peut avoir diverses causes, comme les infections opportunistes du tractus digestif, la 

prolifération de bactéries dans l'intestin grêle, les médicaments et le syndrome du grêle court. Une 

constipation avec fuite accidentelle de selles peut être confondue par certaines familles avec la 

diarrhée. 

Evaluation initiale des symptômes gastro-intestinaux 

Dans tous les cas, l'évaluation initiale des symptômes gastro-intestinaux chez les patients avec AF 

commence avec une ®coute de lôhistorique des sympt¹mes et un examen physique. La plupart des 

problèmes peuvent être diagnostiqu®s ¨ ce stade, sans n®cessit® dôune ®tude plus approfondie. Si le patient 

a une prise alimentaire réduite, avec ou sans nausées ni douleurs abdominales, la recherche d'une infection 

non évidente peut être utile. Une infection ou une inflammation systémique peut être identifiée par des tests 

de laboratoire, tels que la culture dôurine, la mesure de la protéine C-réactive dans le sérum, et la vitesse de 

sédimentation des globules rouges. Pour les patients atteints de diarrhée, une recherche dôîufs et de 

parasites, des antigènes de giardia et de cryptospridium, et d'autres agents opportunistes doit être effectuée 

dans les selles. Pour diagnostiquer une prolifération de bactéries qui est suspectée dans l'intestin grêle, un 

test respiratoire à l'hydrogène ou un essai de traitement par l'antibiotique métronidazole est recommandé. 

Un tubage duodénal pour prélever du suc de lôintestin gr°le pour mise en culture est difficile à pratiquer et 

nôest pas recommandé pour les patients avec AF, qui ont à la fois une sensibilité accrue aux rayonnements 

et un risque accru de saignement. 
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Limiter l'exposition aux radiations ionisantes 

Les patients avec une AF sont plus sensibles aux radiations ionisantes que la population générale. Par 

conséquent, les médecins qui suivent un patient avec une AF doivent être prudents dans l'utilisation de tests 

diagnostiques qui impliquent des radiations, et doivent être en contact étroit avec le radiologue pédiatrique 

lorsque les tests impliquant une exposition aux rayonnements ionisants sôimposent. Le radiologue peut aider 

à trouver un test diagnostic alternatif aux rayonnements ionisants en appliquant des techniques d'imagerie qui 

ne comportent pas d'exposition aux rayons X, comme l'®chographie ou lôimagerie par résonance magnétique 

(IRM). 

Si la tomodensitométrie (ou scanner), une technique d'imagerie radiométrique, est nécessaire, elle doit être 

limitée à la zone considérée comme la plus importante à surveiller. Parce que les protocoles de 

tomodensitométrie pour enfants et pour adultes diffèrent par la quantité de rayonnements utilisés, il faut 

prendre soin d'utiliser un scanner spécifiquement pédiatrique, géré par des radiologues pédiatriques qualifiés 

qui peuvent réduire au maximum l'exposition aux radiations. Dans certains cas, les radiographies numériques 

peuvent fournir moins de rayonnements que les techniques conventionnelles et sont donc à préférer. 

Dôune faon g®nérale, les examens comportant une exposition aux rayonnements ionisants doivent être 

évités autant que faire se peut, parce que les patients avec lôAF sont plus sensibles aux rayonnements que la 

population générale. Lorsque côest possible, lôimagerie radiographique du tractus gastro-intestinal doit être 

limitée aux patients AF qui présentent des signes cliniques évidents dôobstruction intestinale. Les enfants 

atteints de reflux gastro-oesophagien peuvent être traités si les symptômes sont évocateurs. Alternativement, 

le reflux peut être diagnostiqué avec la pose dôune sonde de pH-métrie. La gastrite et autres maladies 

gastroduodénales doivent être diagnostiquées par des examens appelés endoscopie avec biopsies, sans 

imagerie radiographique. Les troubles gastroduodénaux doivent être traités avec des médicaments connus 

comme les inhibiteurs de la pompe à protons (par exemple, l'oméprazole ou lansoprazole à une dose de 1 

mg/kg/jour). Les antagonistes des r®cepteurs ¨ lôhistamine H2 doivent être évités car ces médicaments 

augmentent le risque d'immuno-suppression de la moelle osseuse. 

Evaluation du retard de vidange gastrique 

Un retard de vidange gastrique doit être suspecté chez les patients qui éprouvent des nausées, une sensation 

de satiété plus précoce que d'habitude et vomissent la nourriture mangée quelques heures plus tôt. Certains 

patients, cependant, peuvent ne ressentir aucun symptôme. Un retard de vidange gastrique dans la 

population générale est souvent diagnostiqué à l'aide de la médecine nucléaire, ce qui implique un 

rayonnement. Pour éviter l'exposition au rayonnement ionisant chez les patients avec AF, lô®tude de la 

vidange gastrique n'est pas nécessaire et un médicament peut être initié, à condition que le patient ait des 

symptômes classiques, un examen physique normal et aucun signe d'obstruction dans le tube digestif. Le 

diagnostic de retard de vidange gastrique bas® sur lôéchographie peut être disponible dans certains 

établissements. 
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Si le diagnostic de retard de vidange gastrique est posé, le patient doit consulter un diététicien pour ajuster 

le contenu et la fréquence des repas. Des repas fréquents et légers avec restriction des graisses et des fibres 

non digestibles doivent être favorisés, tout en maintenant un apport calorique suffisant. Des médicaments 

qui améliorent la motilité gastro-intestinale peuvent être donnés, tels que l'érythromycine (5 mg / kg / dose, 

3 fois par jour), ou au Canada et en Europe, le dompéridone (0,25 à 0,5 mg / kg / dose, 3 à 4 fois par jour, 

la dose quotidienne maximale étant de 2,4 mg / kg ou 80 mg par jour). Avant la prescription, le médecin 

doit d®terminer si le patient ne prend pas de m®dicaments susceptibles dôinterf®rer n®gativement avec les 

médicaments contre le retard de la vidange gastrique. Par exemple, les dérivés azolés (i.e. le fluconazole, 

lôitraconazole ou le kétoconazole), utilisés dans le traitement des infections fongiques, sont connus pour 

interagir négativement avec l'érythromycine. L'utilisation de métoclopramide nôest pas recommandée en 

raison dôeffets secondaires potentiellement dangereux, tels que la dyskinésie tardive irréversible, un trouble 

neurologique caractérisé par des mouvements anormaux répétitifs et involontaires. Il a été montré que 

lôamoxicilline / acide clavulanique peut améliorer la motilité de l'intestin grêle et être prescrit lorsque les 

médicaments ci-dessus ont échoué ou si le patient ne tolère pas une alimentation jéjunale (alimentation 

directement dans l'intestin grêle) (20 mg/kg d'amoxicilline et 1 mg/kg, acide clavulanique deux fois par jour, 

avec un maximum de 250 mg d'amoxicilline 3 fois par jour) (8, 9). 

Les cas de retard de vidange gastrique qui ne sont pas améliorés par les médicaments peuvent nécessiter 

une intervention chirurgicale, telles que la dilatation du pylore par voie endoscopique et injection de toxine 

botulique, la jéjunostomie, ou la gastro-jéjunostomie. Avant d'effectuer la chirurgie, qui peut introduire des 

complications gastro-intestinales, les médecins doivent être conscients que la plupart des cas de retard de 

vidange gastrique qui se produisent sans cause identifiable, chez les enfants, se résout au fil du temps. Les 

patients qui signalent des symptômes tels que des nausées ou des douleurs abdominales dans les 30 minutes 

qui suivent le début d'un repas, pourraient avoir un transit gastrique perturbé, une situation dans laquelle 

l'estomac ne parvient pas à se détendre et accepter la nourriture. Ces patients peuvent bénéficier d'un 

traitement avec de la cyproheptadine, donnée 30 minutes avant les repas. En cas de nausées sévères et 

incontr¹lables, sans cause d®celable, un essai de m®dication par l'ondans®tron peut °tre justifi®, sôil n'y a 

pas d'amélioration avec la cyproheptadine ou le dompéridone. 

Gain de poids médiocre 

Bon à savoir 

Les courbes de croissance permettent aux médecins de surveiller la croissance de l'enfant au fil du temps 

et de la comparer avec celles d'autres enfants du même âge et du même sexe. 

Ces outils permettent de suivre les progrès de l'enfant en utilisant différents critères comme la taille, le 

poids et l'indice de masse corporelle (IMC). 

Si la courbe de croissance d'un enfant diffère de celle de la population générale, les médecins peuvent 

rechercher un problème de santé sous-jacent. 
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Les parents d'enfants atteints d'AF sont souvent préoccupés par le faible gain de poids de leur enfant et leur 

appétit restreint. Ces deux questions devraient être traitées séparément. Environ 60% des enfants avec AF 

ont une petite taille dans le cadre de la maladie génétique et ces enfants auront également des poids 

proportionnellement plus faibles. Les parents doivent avoir l'occasion de discuter des courbes de croissance 

de leur enfant, en particulier des changements de poids par rapport à la taille, de la naissance à lô©ge de 2 

ans ainsi que de l'indice de masse corporelle (IMC) qui permet dôestimer la corpulence dôune personne 

basée sur le poids et la taille, après l'âge de 2 ans. Les parents doivent être encouragés à accepter comme 

normal un enfant dont le poids est approprié pour une taille un peu petite. Essayer d'augmenter 

agressivement l'apport alimentaire de l'enfant nôaugmentera pas sa taille ou nôam®liorera pas sa santé 

globale mais peut créer des troubles de lôalimentation ou des problèmes familiaux avec les repas ("forcing 

alimentaire"). 

Les enfants qui ont des « app®tits dôoiseaux è et leurs familles peuvent bénéficier de thérapies 

comportementales pour augmenter la variété des aliments consommés. Ces thérapies nôont pas été étudiées 

chez les patients AF, mais ont été efficaces pour d'autres populations de patients ayant une prise alimentaire 

insuffisante. Par exemple, chez les patients atteints de mucoviscidose, la thérapie comportementale a 

démontré des améliorations à long terme sur la prise alimentaire (7). 

Évaluation du retard de croissance 

De nombreux enfants avec AF ont un retard de croissance. Le poids et la taille doivent être mesurés à 

chaque consultation en utilisant des méthodes appropriées à l'âge de l'enfant et reportés sur un graphique 

appelé courbe de croissance (courbes de poids, de taille, rapport du poids pour la taille, et courbe d'indice 

de masse corporelle). 

Les enfants avec une AF peuvent être plus petits qu'attendu sur la base du contexte génétique lui-même (les 

enfants non-FA et liés génétiquement fournissant un modèle familial de croissance), des multiples 

anomalies hormonales étant documentées chez ces patients (10) ou le retard de croissance pouvant être dû à 

l'inflammation chronique associée aux infections répétées. Néanmoins, les enfants avec AF doivent avoir 

un rapport poids/taille ou un IMC normal pour leur âge. Une évaluation par un endocrinologue pédiatrique 

peut être nécessaire pour les enfants avec AF qui présentent un retard de croissance.  

La malnutrition, si elle r®sulte d'une mauvaise prise alimentaire, dôune augmentation de la consommation 

énergétique ou de pertes excessives de selles, entraîne d'abord une cassure de la courbe pondérale puis 

staturale, révélée par un faible poids par rapport à la taille ou un IMC faible pour l'âge. Une attention 

particulière doit aussi être accordée aux enfants présentant une perte de poids ou un ralentissement de la 

croissance. Une étude a révélé que 22% des patients avec AF avaient un poids insuffisant, indicateur de 

dénutrition (10). Le statut nutritionnel global des patients AF peut être déterminé lors de chaque examen 

physique de routine par l'®valuation de la masse musculaire et du tissu adipeux, lô®tat de la peau, des 

phanères et des muqueuses et en fonction de l'activité. 



Chapitre 4 : Problèmes intestinaux, hépatiques et nutritionnels 
 

 
 

77 
 

Apport alimentaire  faible versus malabsorption 

Chez les patients ayant un faible gain ou une perte de poids, l'apport alimentaire faible ainsi que la diarrhée 

avec malabsorption de nutriments doivent être considérés. Lôanalyse du dossier alimentaire du patient 

pendant 3 jours peut indiquer un apport en protéines et en calories inadéquat. Des conseils diététiques, avec 

ou sans évaluation par un spécialiste de l'alimentation, peuvent être suffisants pour améliorer la prise orale 

chez certains patients. Toutefois, si l'apport alimentaire nôaugmente pas, des conseils diététiques doivent 

viser à maximiser les calories par lôapport d'aliments riches en calories et des suppléments liquides ou en 

poudre. Les patients AF peuvent également avoir des déficiences ou un besoin accru en vitamines et en 

minéraux spécifiques, comme l'acide folique et le zinc. Même les enfants ayant un rapport poids/taille 

adéquat peuvent bénéficier d'un supplément quotidien de vitamines et minéraux (en général, un supplément 

sans fer doit être préféré et des doses excessives de vitamines doivent être évitées, comme discuté ci-

dessous). Tous les patients devraient être dépistés pour une carence en vitamine D au moins une fois par an, 

de préférence au cours de l'hiver, en vérifiant le niveau dans le sang de la forme active de la vitamine D, 

connue sous le nom de 25-hydroxyvitamine D3. Si le niveau de 25-hydroxyvitamine D3 est inférieur à 30, 

la supplémentation en vitamine D par voie orale est indiquée une fois par semaine. Les patients de moins de 

20 kg devraient recevoir 8000 UI une fois par semaine; ceux de plus de 20 kg devraient recevoir 50 000 UI 

une fois par semaine. Les niveaux de vitamine D doivent être contrôlés après 8 semaines, et la 

supplémentation doit être poursuivie jusqu'à ce que le niveau de 25-hydroxyvitamine D3 soit supérieur à 30. 

Compléments alimentaires 

Des compléments alimentaires peuvent être nécessaires pour parvenir à un bon état nutritionnel chez les 

enfants qui ont un rapport poids/taille constamment inférieur à 85% à celui attendu pour leur taille, ou qui 

ont un IMC constamment inf®rieur au 3e percentile pour leur ©ge, ou qui nôont pas gagn® de poids sur une 

période de 3 à 6 mois. Cette stratégie consiste à fournir un mélange alimentaire liquide directement dans 

l'estomac ou l'intestin gr°le, contournant ainsi le manque d'app®tit et le manque dôint®r°t pour 

l'alimentation. De cette façon, cette nutrition entérale permet à l'enfant d'atteindre une croissance normale 

pour retrouver son potentiel génétique, avoir l'énergie nécessaire pour répondre aux exigences de la vie 

quotidienne et stocker les réserves alimentaires suffisantes pour faire face à la dénutrition à court terme en 

cas de maladie aiguë. 

Les apports alimentaires via une sonde gastrique, à savoir une nutrition entérale, sont préférables à une 

supplémentation par perfusion intraveineuse, à savoir une nutrition parentérale. La nutrition parentérale 

nécessite la pose d'un cathéter central, ce qui augmente les risques d'infection, de troubles métaboliques et 

de lésions hépatiques. La nutrition parentérale doit être limitée aux patients incapables de répondre à leurs 

besoins par la voie entérale. 

La nutrition entérale peut être délivrée par une sonde dôalimentation ins®r®e dans le nez, comme une sonde 

naso-gastrique ou une sonde naso-jéjunale, ou par un tube inséré chirurgicalement dans l'abdomen, connu 

sous le nom de gastrostomie. En général, il est recommandé que les patients débutent par une alimentation 
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naso-gastrique ou naso-jéjunale, avant de procéder à la gastrostomie si la nutrition entérale s'avère être 

nécessaire sur une période prolongée, en général au delà de 3 mois. La plupart des patients tolèrent bien les 

sondes nasales; l'objection majeure, en particulier chez les enfants plus âgés, est la nature peu attrayante 

d'une sonde visible dans le nez. Néanmoins, pour les patients qui ont besoin de suppléments alimentaires 

pendant moins de 3 mois, la voie nasale est la meilleure. Beaucoup d'enfants peuvent apprendre à placer le 

tube au moment du coucher et à le retirer au réveil, avant d'aller à l'école. Il convient de noter, cependant, 

que les sondes nasales augmentent le risque d'infection des sinus. En outre, les nourrissons et les enfants 

ayant une déficience neurologique présentent un risque de déplacement de sonde pendant la nuit et donc un 

risque d'inhalation du produit de nutrition entérale dans les poumons. Les sondes naso-jéjunales présentent 

moins de risque de déplacement que les sondes naso-gastriques et, peut-être, moins de risque de reflux 

gastro-îsophagien. Les sondes naso-jéjunales déplacées doivent être repositionnées par un radiologue en 

utilisant une technique d'imagerie aux rayons X. 

La gastrostomie fournit un accès plus permanent à l'appareil gastro-intestinal pour l'administration de la 

nutrition entérale. Le placement nécessite une brève intervention, généralement réalisée par voie 

endoscopique, au cours de laquelle une petite cam®ra ¨ lôextr®mit® d'un tube mince et flexible est ins®r®e 

dans l'îsophage jusqu'¨ l'estomac. Les complications sont limit®es ¨ une irritation et/ou infection locale, 

qui peut être traitée avec des dermocorticoïdes ou des antibiotiques locaux, plutôt que par des antibiotiques 

oraux qui agissent sur le corps entier. Rarement, le bouton de gastrostomie peut se détacher. Si le niveau 

plaquettaire du patient est très faible au moment de l'intervention, il y a un risque de saignement excessif. 

Malheureusement, de nombreux patients avec une AF ont un nombre anormalement faible de neutrophiles, 

un type de globules blancs qui aide à protéger le corps contre les infections bactériennes, ce qui entraîne un 

risque significativement plus ®lev® d'infection au niveau de lôimplantation du bouton de gastrostomie. 

Pour améliorer l'appétit pendant la journée, une nutrition entérale peut être donnée sur une période de 8-10 

heures durant la nuit, en utilisant, si possible, une formule riche en calories ; les patients peuvent encore 

refuser le petit d®jeuner, mais ont g®n®ralement faim pour le d®jeuner. Une fois quôun rapport poids/taille 

approprié a été atteint, il peut être possible de réduire le nombre de jours par semaine au cours desquels une 

nutrition entérale est administrée. Par exemple, les enfants plus âgés apprécient de ne pas avoir à utiliser 

des suppléments alimentaires au cours des soirées « pyjama » ou des activités de groupe. En outre, si 

l'enfant peut manger pendant la journ®e, les parents nôont g®n®ralement pas besoin de transporter 

l'®quipement pour lôalimentation pour de courtes vacances. 

Certains patients éprouvent des brûlures d'estomac au début de la nutrition entérale, en particulier pendant 

la supplémentation nocturne. Des vomissements peuvent également se produire, en particulier le matin, et 

la diarrhée peut être un problème pendant la nuit. Dans ce cas, le diététicien ou le médecin peut apporter 

des modifications simples au traitement pour soulager ces symptômes. Il est également conseillé que les 

patients surveillent r®guli¯rement leur niveau de sucre dans le sang lorsquôils suivent un r®gime alimentaire 

riche en calories. 
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Le choix de la m®thode d'alimentation ent®rale peut varier dôun patient ¨ lôautre. Par cons®quent, les 

patients et leurs familles doivent être informés de toutes les options disponibles. Surtout, le choix doit 

veiller à ne pas limiter la vie sociale de l'enfant, même si l'aide nutritionnelle est susceptible de ne durer que 

quelques mois, et une gastrostomie pouvant être mieux acceptée qu'une sonde naso-gastrique par un 

adolescent soucieux de son image. 

Stimulants de lôapp®tit 

Plusieurs médicaments ont allégué avoir des effets secondaires stimulant l'appétit (par exemple, la 

cyproheptadine, l'acétate de mégestrol, et les antipsychotiques atypiques olanzapine et mirtazapine). Bien 

que ces médicaments ne soient pas à l'origine prescrits comme stimulants de l'appétit, ils ont été utilisés 

pour essayer de limiter la perte de poids involontaire chez les patients atteints de cancer, du VIH/SIDA et 

de mucoviscidose (11, 12). Toutefois, aucun de ces m®dicaments nôa ®t® test® chez les patients avec AF. Cette 

information dans ce chapitre ne doit pas être interprétée comme une recommandation. 

Avant de prescrire des stimulants de l'appétit, les médecins doivent d'abord étudier et gérer adéquatement 

les causes diagnostiquées de manque d'appétit et de croissance insuffisante. Les stimulants de l'appétit ne 

traitent pas la vidange gastrique retardée, la dépression, l'infection chronique, ou d'autres causes traitables 

de retard de croissance. Il reste à savoir si le gain de poids acquis en prenant des stimulants de l'appétit sera 

maintenu après arrêt du traitement. 

La cyproheptadine, un antihistaminique utilisé pour traiter les réactions allergiques, est un stimulant 

populaire de l'appétit parce qu'il a peu d'effets secondaires mis à part une somnolence temporaire. Dans des 

essais randomisés en double aveugle, avec des contrôles contre placebo, le médicament est bien toléré par 

les patients atteints de cancer ou de mucoviscidose, mais n'entraîne qu'un faible gain de poids (12, 13). 

Cependant, certains médecins choisissent d'essayer ce médicament avant de recourir à la nutrition entérale. 

Les patients peuvent bénéficier de la cyproheptadine, car elle améliore l'accommodation gastrique en 

réduisant les nausées (14). 

Surpoids et obésité chez les patients Fanconi 
Comme dans la population générale, certains patients avec AF sont en surpoids ou obèses. Dans une étude, 

27% des patients AF sont en surpoids ou obèses ; en outre, ces patients en surpoids ou obèses ont tendance 

à avoir aussi du diabète (15). Les enfants qui, pour leur âge, ont un IMC supérieur au 85ème percentile et 

inférieur au 95éme percentile sont considérés comme étant en surpoids et ceux qui, pour leur âge, ont un 

IMC supérieur au 95éme percentile sont considérés comme obèses. Les deux diagnostics doivent être 

confirmés par un examen physique. Des complications importantes peuvent résulter du surpoids et de 

l'obésité, comme des niveaux élevés de graisse et de cholestérol dans le sang, du diabète, des troubles 

obstructifs du sommeil, et d'autres aspects de syndrome métabolique - une combinaison de troubles qui 

augmentent le risque de développer des maladies cardiovasculaires et du diabète à l'âge adulte. Certaines 
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familles peuvent être surprises de constater qu'un patient avec une AF peut développer un surpoids ou une 

obésité après avoir eu des préoccupations antérieures d'insuffisance pondérale. 

M°me si une discussion compl¯te de la gestion de la surcharge pond®rale et de l'ob®sit® ne fait pas lôobjet 

de ce chapitre (voir les références 16-18), des recommandations utiles peuvent être proposées. Les médecins 

doivent demander aux patients de tenir, pendant 6 jours, un journal de leur régime alimentaire et de leur 

activit® quotidienne. Ces informations permettront au m®decin dôaccompagner au mieux les patients afin 

quôils modifient leur r®gime alimentaire et leurs activit®s. La plupart des familles auront besoin, pendant 

quelque temps, de s®ances mensuelles de conseils pour °tre assur®es dôatteindre le poids appropri®. Un 

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

Le patient obèse doit être évalué pour les conséquences premières de l'obésité sur la santé. Au minimum, 

les mesures devraient inclure la pression artérielle à l'aide d'un brassard de taille appropriée, le profil 

lipidique à jeun, la tolérance au glucose oral avec les niveaux d'insuline, et les niveaux des enzymes 

hépatiques aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT) dans le sang. Les 

patients ob¯ses pr®sentant des troubles du sommeil ou du ronflement auront besoin dôune ®tude de leur 

sommeil et dôun ®chocardiogramme (une procédure d'imagerie non invasive qui est utilisée pour évaluer la 

fonction cardiaque). 

La gestion du surpoids et de l'obésité est un processus à long terme, nécessitant l'engagement de toute la 

famille pour réussir. Les patients doivent être encouragés à éviter les régimes à la mode et les préparations 

sans prescription pour la perte de poids et doivent se concentrer sur lôadoption dôun style de vie sain. 

Dépistage du cancer 
Les cancers du système gastro-intestinal sont des complications possibles de lôAF. Un seul cas de cancer du 

côlon chez une personne avec AF a été documenté. Aussi, le groupe d'experts préparant cette revue ne peut 

pas recommander le dépistage précoce du cancer du côlon chez les patients avec AF. Le dépistage des 

cancers de l'îsophage peut être fait par endoscopie digestive via un appareil mince, souple en forme de tube 

utilisé pour regarder à l'intérieur du corps. Les cancers de l'îsophage chez les patients avec AF ayant 

tendance à être localisés dans la partie supérieure de l'oesophage, un endoscope de petit diamètre peut être 

utilisé avec une sédation minimale. Certains experts recommandent une échographie annuelle du foie pour 

dépister les tumeurs du foie, même chez les patients les plus jeunes. 
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Bon à savoir 

Les androgènes sont des hormones produites dans le corps qui stimulent le développement des caractères 

sexuels masculins, tels que la formation des testicules et la production de sperme. 

Les androgènes peuvent être utilisés en thérapeutique pour augmenter la production de cellules sanguines. 

Maladie du foie 
Les maladies du foie chez les patients avec AF sont généralement une complication du traitement. En règle 

générale, les patients atteints de maladie du foie devraient être référés à un gastro-entérologue ayant une 

expertise dans les hépatopathies. Les sections suivantes donnent un aperçu des problèmes les plus courants 

liés au foie qui affectent les patients avec une AF. 

Complications hépatiques des androgènes 

Les stéroïdes androgéniques utilisés pour traiter une faible numération sanguine chez les patients avec AF 

peuvent causer plusieurs complications hépatiques, dont une maladie rare : la péliose hépatique caractérisée 

par des modifications subcellulaires dans les cellules du foie appelées hépatocytes et des tumeurs bénignes 

du foie appelés adénomes hépatocellulaires (19). Une étude des patients avec AF a trouvé des niveaux 

dôenzymes h®patiques - un indicateur de lésion hépatique ï multipliés par 5 chez les patients ayant des 

antécédents de traitement avec androgènes par rapport à ceux sans antécédents de traitement par 

androgènes. En outre, trois des 20 patients traités avec des androgènes ont développé des tumeurs du foie 
(20). Ainsi, une surveillance attentive des complications hépatiques associées à la thérapie androgénique est 

essentielle. La Figure 1 indique des suggestions pour la gestion des complications hépatiques chez les 

patients AF sous thérapie androgénique. 

¶ La péliose hépatique (PH) survient lorsque les vaisseaux sanguins dans le foie, appelés sinusoïdes, 

deviennent trop dilatés et forment de grands espaces remplis de sang, comme des kystes, qui sont 

dispersés dans le foie. Cette affection peut se produire à toutes doses de traitement androgénique et à 

tout moment durant le traitement. Bien que de nombreux cas de PH soient asymptomatiques, les 

symptômes peuvent inclure une augmentation anormale de la taille du foie, une douleur et une 

sensibilité dans la partie supérieure droite de l'abdomen. Cette affection peut être mortelle en cas de 

rupture des sinusoïdes. Des patients avec PH peuvent avoir des niveaux normaux d'enzymes 

hépatiques, de bilirubine, et des tests normaux des fonctions hépatiques. Cette affection est mieux 

diagnostiquée par biopsie du foie, bien que les techniques d'imagerie (échographie, angiographie et 

tomodensitométrie) puissent révéler des lésions importantes. La biopsie du foie peut être impossible 

chez les patients qui présentent un risque élevé de saignement. Les lésions peuvent régresser à la fin 

du traitement androgénique (19, 21). 
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¶ Un dommage non spécifique dans les cellules du foie, qui est une conséquence potentielle de la 

thérapie androgénique, peut conduire à un ictère cholestatique - jaunissement de la peau et des yeux 

dû à un écoulement entravé de la bile dans le foie ï ou à une hypertransaminasémie due à des niveaux 

élevés des enzymes hépatiques alanine transaminase (ALA) et aspartate aminotransférase (ASAT). 

Des cas de cirrhose du foie ont été rapportés chez les patients sous thérapie androgénique continue(19). 

L'arrêt du traitement androgénique mène généralement à la résolution complète des symptômes. 

Toutefois, si les taux d'enzymes du foie ne reviennent pas à la normale après l'arrêt des androgènes, 

une biopsie hépatique peut être indiquée (voir plus d'informations sur les androgènes dans le chapitre 

3). 

¶ Des adénomes hépatocellulaires peuvent également résulter de la thérapie androgénique. Un 

ad®nome est une tumeur b®nigne qui nôenvahit pas les tissus environnants. Cependant, il peut se 

rompre, entraînant des saignements potentiellement mortels. Le risque de saignement dans les 

adénomes hépatocellulaires est augmenté chez les patients présentant une thrombopénie, une affection 

dans laquelle le sang a un taux anormalement bas de plaquettes qui participent à la coagulation du 

sang. Les patients avec AF peuvent développer des adénomes hépatocellulaires rapidement, souvent 

dans les 3 mois qui suivent le début de la thérapie androgénique (21-23). Les adénomes 

hépatocellulaires sont généralement diagnostiqués par échographie. Les examens par IRM et CT scan 

à contraste renforcé sont plus sensibles que l'échographie pour détecter les adénomes 

h®patocellulaires. Ils peuvent r®gresser apr¯s arr°t du traitement androg®nique, mais sôils persistent, 

l'ablation chirurgicale ou l'ablation par radiofréquence peuvent être nécessaires, en particulier avant la 

transplantation de cellules souches hématopoïétiques. 
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Figure 1. Gestion des complications hépatiques potentielles chez le patient FA sous traitement 

androgénique. 

 

Abréviations: ASAT, aspartate aminotransférase; ALAT , alanine transaminase; INR, rapport international normalisé; TCA, temps de 

céphaline activée; ECh, échographie; RF, radiofréquence; Pl, numération plaquettaire 

NOTE IMPORTANTE : en dépit de l'exposition aux rayonnements du scanner, nous recommandons 

fortement que tous les patients aient à la fois, un scanner et une IRM avant la transplantation de cellules 

souches h®matopoµ®tiques (CSH), sôils ont d®j¨ subi une th®rapie androg®nique 
(24)
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Le carcinome hépatocellulaire (HCC), ou le cancer du foie malin, est occasionnellement signalé en 

association avec l'utilisation d'androgènes. Certaines études ont suggéré que les patients avec AF pourraient 

avoir un risque accru de HCC résultant de l'utilisation des androgènes. Le HCC, associé à la thérapie 

androgénique, est caractérisé par l'absence d'Ŭ-foetoprotéine dans le sang, ce qui le distingue des autres 

formes de HCC (19). Les patients qui développent un HCC doivent arrêter le traitement par androgènes. 

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 l'évitement des substances qui peuvent être toxiques pour le 

foie. Le dépistage de la maladie du foie comprend la mesure dans le sang du niveau des enzymes 

hépatocellulaires aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT) et des enzymes 

biliaires comme la phosphatase alcaline, la gamma-glutamyl transférase (GGT) et la 5'-nucléotidase. Pour 

dépister les lésions des cellules biliaires chez les enfants, les mesures de GGT et de 5'-nucléotidase sont 

préférées à celle de la phosphatase alcaline car le niveau de la phosphatase alcaline peut être élevé par une 

lésion osseuse ou par la croissance osseuse. 

Des niveaux élevés de bilirubine conjuguée reflètent une obstruction de la circulation de la bile dans le foie 

ou une lésion importante des cellules hépatiques. La fonction des cellules du foie peut être étudiée en 

testant la vitesse de coagulation (par exemple, le rapport international normalisé (INR) et la mesure du taux 

d'albumine). Une échographie Doppler peut révéler l'accumulation de tissus adipeux ou cicatriciels, une 

insuffisance du flux sanguin et l'obstruction de l'écoulement de la bile dans le foie. 

Les patients avec des niveaux élevés d'enzymes hépatiques doivent avoir une évaluation complète de leur 

foie par un hépatologue ou un hépatologue pédiatre. L'évaluation devrait inclure le dépistage des causes 

courantes de maladie du foie et des troubles de la surcharge en fer, une maladie génétique dans laquelle le 

foie absorbe des quantités excessives de fer de l'alimentation (qui peut aggraver la surcharge en fer par 

transfusion chez les patients avec AF), et une évaluation de la gravité de la maladie du foie. Dans certains 

cas, une biopsie du foie peut être nécessaire. 

Les patients doivent être vaccinés contre le virus varicelle-zona (sauf si les vaccins à virus vivants sont 

contre-indiqués), le virus de l'hépatite A et de l'hépatite B. Les niveaux d'anticorps contre ces virus doivent 

être mesurés pour s'assurer que le patient est immunisé. Les médicaments qui sont toxiques pour le foie 

ainsi que l'alcool, doivent être évités si possible. Les niveaux de vitamines liposolubles doivent être 

surveillés sur une base annuelle chez les patients ayant les différentes formes de maladie du foie, en 

particulier dans le cas où le flux de bile est réduit, comme dans la maladie cholestatique. 
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Complications gastro-intestinales et hépatiques associées à la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) 

Pour traiter les anomalies sanguines associ®es ¨ lôAF, de nombreux patients subissent une transplantation 

de CSH, une procédure dans laquelle les cellules souches anormales sont remplacées par des cellules 

souches saines. Avant de faire la greffe de CSH, les patients doivent subir une évaluation complète de leur 

appareil gastro-intestinal, de leur foie et de leur nutrition. Si des douleurs abdominales chroniques non 

diagnostiquées existent, une endoscopie peut être nécessaire pour détecter des sources potentielles de 

saignement ou d'infection. Chez les patients qui reçoivent une nutrition via une gastrostomie, celle-ci 

devrait idéalement avoir été réalisée au moins 3 mois avant la greffe de CSH pour assurer la cicatrisation 

complète du site d'insertion. Les infections ou irritations au site d'insertion doivent être traitées avant la 

greffe de CSH. En outre, la diarrhée doit être évaluée pour détecter des organismes opportunistes. Un état 

nutritionnel optimal doit être atteint, et les dommages et/ou la fonction des cellules du foie doivent être 

évalués (voir ci-dessus) avant la transplantation. Chez les patients qui ont déjà reçu des androgènes, les 

adénomes doivent être recherchés par échographie, scanner et IRM. 

Un examen de l'éventail complet des complications gastro-intestinales et hépatiques liées à la greffe de 

CSH est au-del¨ de lôobjectif de ce document (pour une revue r®cente, voir la r®f®rence 25). Cette section se 

concentre sur les complications qui peuvent survenir pendant les 100 premiers jours après la greffe de CSH. 

Bien qu'il ne soit pas clair si cela reste le cas avec les traitements actuels, historiquement les patients avec 

AF qui subissent une greffe de CSH ont un risque accru de maladie du greffon contre l'hôte (GvH), dans 

laquelle les cellules transplantées considèrent le corps du receveur comme étranger et attaquent le corps, 

endommageant les intestins, la peau et le foie (26). Les patients avec AF qui développent une GvH chronique 

après avoir subi une greffe de CSH peuvent souffrir de diarrhée avec une mauvaise absorption des 

nutriments de l'alimentation, ce qui entraîne des difficultés à maintenir le poids. Parfois, le tractus intestinal 

se rétrécit, provoquant une douleur. Une insuffisance pancréatique - par manque d'enzymes digestives 

synthétisées par le pancréas qui entraîne une malabsorption - est rare, mais doit être envisagée chez les 

patients ayant une mauvaise absorption des graisses. 

Les patients atteints de GvH chronique du foie montrent généralement une 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 système 

immunitaire (administré 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 être envisagé si les enzymes hépatiques sont en augmentation. Si le diagnostic de GvH 

chronique du foie est incertain, une biopsie du foie est indiquée. La GvH chronique du foie est traitée avec 

des médicaments suppresseurs du système immunitaire et avec de l'acide ursodésoxycholique (20 

mg/kg/jour). La cholestase peut conduire à une mauvaise absorption des vitamines liposolubles A, D, E et 

K; par conséquent, le niveau de ces vitamines doit être surveillé afin de déterminer si la supplémentation en 

vitamines est nécessaire. Les niveaux de vitamine A, D et E peuvent être mesurés par des tests sanguins, et 
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les niveaux de vitamine K peuvent être déduits en mesurant la capacité du sang à coaguler par le test de 

PIVKA ou le test de l'INR (27). 

Peut-être le point le plus important à noter est que la GvH chronique augmente le risque de carcinome à 

cellules squameuses chez les patients avec une AF(28). Les médecins assurant le suivi à long terme de ces 

patients doivent être conscients de ce risque. 

Bon à savoir 

La transferrine  est une protéine de l'organisme qui lie et transporte le fer dans le sang. La saturation de 

transferrine  indique la quantité de fer portée par la transferrine dans le sang. La saturation augmente à 

mesure que la quantité de fer dans le corps augmente. 

La ferritine  est une protéine qui se lie au fer et le stocke. Les niveaux de ferritine dans le sang augmentent 

quand la quantité de fer dans le corps augmente. 

Le test de la capacité de fixation du fer insaturé r®v¯le la quantit® de transferrine qui nôest pas utilis®e pour 

transporter le fer. La capacité de liaison diminue à mesure que la quantité de fer dans le corps augmente. 

La surcharge secondaire en fer  

Beaucoup de patients atteints dôAF ont besoin de transfusions r®p®t®es de globules rouges, ce qui peut 

conduire à une accumulation excessive de fer dans le corps, une situation nommée surcharge en fer 

(examinée en détail dans le chapitre 3). Une transfusion unique de globules rouges concentrés contient 200 

à 250 mg de fer élémentaire. Le corps est incapable d'éliminer l'excès de fer ; ainsi, tout le fer obtenu par 

transfusion doit être stocké quelque part dans le corps. Lorsque les niveaux de fer deviennent trop élevés 

dans les tissus, il en découle un dysfonctionnement des organes. Les organes les plus fréquemment touchés 

par la surcharge en fer sont le foie, le pancr®as et le cîur. 

Les patients présentant une surcharge en fer sont généralement asymptomatiques ; la fatigue est le seul 

symptôme fréquemment rapporté. Les patients ont souvent une hypertrophie du foie, qui peut être 

découverte par examen physique et des taux sanguins élevés d'aminotransférases qui sont des enzymes du 

foie. La cirrhose est une complication rare mais irréversible de la surcharge en fer ; par conséquent, il est 

important d'empêcher la fibrose hépatique, processus de cicatrisation qui se produit en réponse à une lésion 

du foie et peut conduire à une cirrhose. La fibrose peut se produire plus rapidement que celle observée chez 

les patients ayant une hépatite virale (en particulier l'hépatite C), une stéatose hépatique non alcoolique, 

et/ou un abus d'alcool. 

Le diabète, les douleurs articulaires et les maladies cardiaques sont fréquents chez les patients présentant 

une surcharge en fer sévère et une maladie du foie. Les maladies du cîur peuvent être une cardiomyopathie 

(affaiblissement et élargissement du muscle cardiaque), des battements de coeur irréguliers ou une 

insuffisance cardiaque. 
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Les patients recevant des transfusions sanguines devraient être examinés chaque année pour la surcharge en 

fer. La surcharge en fer et ses thérapies sont également discutées au chapitre 3. Le dépistage est effectué 

par des tests sanguins qui mesurent la saturation en transferrine, la ferritine et la capacité de fixation du fer 

insaturé. Un taux de saturation en transferrine supérieur à 45% ou un taux de saturation en transferrine 

inférieur à 45% avec des niveaux élevés de ferritine devrait inciter à réaliser d'autres examens et à enquêter 

sur les antécédents médicaux du patient. 

La meilleure méthode pour estimer les niveaux de fer dans le foie est une forme d'imagerie par résonance 

magnétique (IRM) appelée IRM T2*. L'IRM est non invasive et peut également détecter une cirrhose ou un 

carcinome hépatocellulaire. Les patients ayant des taux très élevés d'acides aminés dans le sang, souffrant 

d'obésité, ou les personnes soupçonnées de consommation chronique d'alcool peuvent avoir besoin d'une 

biopsie du foie pour détecter une maladie du foie ou pour déterminer l'étendue de la lésion du foie due à 

d'autres causes. Une biopsie du foie peut aider dans le choix de la thérapie. Les patients qui développent 

une surcharge en fer à 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 génétique pour l'hémochromatose, 

une maladie g®n®tique qui provoque une trop forte absorption de fer par lôorganisme. Les patients dont le 

test est positif pour l'hémochromatose héréditaire peuvent avoir besoin de subir une greffe de CSH plus tôt 

que les autres patients avec AF. 

Bon à savoir 

Le stress oxydatif regroupe les effets néfastes des composés appelés radicaux libres, qui peuvent 

endommager les structures cellulaires telles que les protéines et l'ADN. 

Les radicaux libres sont produits naturellement dans le corps et sont utilisés comme énergie par nos cellules. 

Ils peuvent être produits en réponse à des facteurs environnementaux tels que la pollution. 

Les antioxydants 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 la vitamine C, mais nôont pas besoin de restreindre leur consommation d'aliments 

contenant du fer et de la vitamine C. La phlébotomie (ou saignée) qui est la base du traitement classique de 

la surcharge en fer, nôest pas une option pour les patients avec AF qui nôont pas encore subi de greffe de 

CSH, mais peut être utilisée après 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 l'éliminer du corps (29). Ceci est également discuté en détail 

dans le chapitre 3. L'agent ch®lateur d®f®rasirox a ®t® utilis® dans une ®tude dôenfants avec AF ayant une 

surcharge en fer due aux transfusions sanguines. Ce traitement a entraîné une réduction significative des 

taux de ferritine ; parmi les 39 enfants qui ont reçu le médicament, trois ont développé une toxicité rénale et 

trois ont développé une toxicité hépatique (30). La chélation orale doit être choisie et contrôlée en 

consultation par un médecin ayant une certaine expérience de ces agents. 
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La nutrition comme thérapie 
 Les thérapies complémentaires et alternatives comprennent des traitements et des pratiques qui se sont 

avérées inefficaces dans des études cliniques fondées sur des preuves. Les thérapies complémentaires sont 

utilisées conjointement à des soins médicaux standards, et les thérapies alternatives sont utilisées à la place 

des soins médicaux standards. Beaucoup de familles considèrent la nourriture, et par extension, les 

compléments nutritionnels, vitamines et oligo-éléments, comme « naturels » et donc sûrs. L'industrie 

(pesant plusieurs milliards de dollars) qui produit les régimes nutritionnels 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 

directement nocifs ou indirectement nuisibles, quand ils suppriment un traitement médical standard. 

Certains patients avec AF pourraient envisager de prendre de fortes doses de vitamines, antioxydants ou 

oligo-éléments. Bien que des études suggèrent qu'il peut être important de contrer le stress oxydatif chez les 

patients avec AF (31), elles ne prouvent pas de façon concluante que la supplémentation en antioxydants 

oraux change le cours de la maladie. On ne sait même pas si les antioxydants oraux atteignent le site 

intracellulaire du stress oxydant chez les patients avec AF. Certains de ces suppléments peuvent être 

toxiques et certains peuvent promouvoir le d®veloppement dôune tumeur. En particulier, les vitamines A, C, 

D, et la niacine (B3) en excès peuvent être toxiques. La supplémentation en micronutriments pour prévenir 

le cancer chez les patients sans AF a montr® quôelle peut r®duire le risque de cancer dans les populations 

ayant un d®ficit nutritionnel, mais nôa aucun effet ou, parfois, entra´ne un risque accru de cancer dans les 

populations avec des niveaux nutritionnels sains (32). Aucune thérapie impliquant de fortes doses de 

vitamines, d'antioxydants, ou dôoligo-®l®ments ne sôest av®r®e efficace dans le traitement de lôAF sur des 

critères basés sur des données probantes. Des essais cliniques contrôlés sur les suppléments alimentaires 

sont nécessaires pour démontrer leur efficacité et limiter le risque de toxicité. 

Les produits contenant des suppléments en fer, vitamines A (y compris les b-carotènes), C et E et en acides 

gras oméga-3 peuvent présenter des risques pour la santé chez les patients avec AF (33). Les produits 

contenant du fer doivent être évités pour réduire le risque d'aggraver l'accumulation de fer dans le foie et 

autres tissus. La vitamine C augmente l'absorption du fer ; en conséquence, les produits contenant de la 

vitamine C, tels que les jus de fruits/boissons enrichis en multivitamines doivent être évités. De grandes 

études ont associé les suppléments en vitamine A et vitamine E à un risque accru de certains cancers ; en 

conséquence, ils doivent être évités jusqu'à ce que d'autres études indiquent le contraire. Les fortes doses 

d'acides gras oméga-3, comme trouvées couramment dans les suppléments d'huile de poisson, peuvent 

augmenter le risque de saignements dû à l'inactivation des plaquettes, les cellules qui interviennent dans la 

coagulation du sang. Puisque les patients Fanconi ont des niveaux réduits de plaquettes, tout produit qui 

altère la fonction des plaquettes doit être évité. 
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Il est essentiel pour les médecins qui traitent les patients avec une AF de se tenir informés des thérapies 

compl®mentaires et alternatives, et de questionner les patients et les familles au sujet de lôutilisation quôils 

font de ces thérapies. Les patients et leurs familles ont souvent le désir de contrôler certains aspects des 

soins du patient; à cet égard, le régime semble un choix anodin. Parce que les patients avec AF ont des 

probl¯mes nutritionnels importants qui sont souvent ignor®s, il nôest pas difficile de dissuader parents et 

patients d'essayer des thérapies complémentaires et alternatives à moins que leur médecin ne soit impliqué 

dans ces décisions. Établir une discussion sans porter de jugement, mais informative à propos des thérapies 

complémentaires et alternatives offre au médecin une chance d'éduquer les parents dans leurs choix. Les 

médecins et familles peuvent accéder à des informations sur les thérapies nutritionnelles 

complémentaires/parallèles sur le site Web du Bureau de la médecine complémentaire et alternative de 

lôInstitut National de la Sant® (NIH), disponible sur : http://www.cancer.gov/occam, o½ plusieurs liens 

donnent accès à des informations fiables. 
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Chapitre 5: Anomalies des mains et des 
membres supérieurs 
 
 

Introduction 

Bon à savoir 

Hypoplasie : D®veloppement incomplet ou insuffisant dôun organe ou dôun tissu 

Pollicisation. Intervention chirurgicale visant à transposer l'index, avec ses nerfs, ses artères et ses muscles 

au niveau du pouce, afin de remplacer celui-ci s'il est absent ou non fonctionnel. 

Pouce flottant. Pouce contenant une ou deux phalanges, relié à la main par un pédicule plus ou moins large 

contenant  vaisseaux et nerf. 

Radius. Os de l'avant-bras, le plus court et le plus fin, situé du côté du pouce. 

Radialisation. Intervention chirurgicale visant à réaligner le poignet du patient.  

Association VACTERL. Association caractérisée par la coexistence chez le même patient de différentes 

malformations vertébrales, anales, cardiaques, trachéo-oesophagiennes, rénales et des membres. Voir Table 

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 affectent le pouce et le radius. Il peut 

s'agir d'un pouce trop petit, voire absent, mais parfois dupliqué. La malformation peut aussi être plus sévère, 

lorsqu'à l'anomalie du pouce est associé le raccourcissement ou l'absence du radius. La prise en charge 

thérapeutique, qui peut être chirurgicale, vise à maximiser la fonction et l'apparence des mains et des avant-

bras du patient.  

Ce chapitre a pour objet de décrire cinq principales situations d'anomalies des mains et/des membres 

supérieurs chez les  patients atteints de lôAF : 

¶ Pouce incomplètement développé, absent ou dupliqué 

¶ Radius hypoplasique ou absent 

¶ Avant-bras raccourci et incurvé  

¶ Main anormalement positionnée perpendiculairement à l'avant-bras. 

¶ 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 de 

la main et du membre supérieur, et, si possible, un médecin de médecine physique et réadaptation, un 

kinésithérapeute et un ergothérapeute. Cette équipe doit travailler en collaboration étroite avec les autres 

spécialistes prenant en charge le patient atteint d'AF afin de coordonner la prise en charge. L'implication de 

multiples praticiens dans la prise en charge des patients atteints d'AF peut en effet faire courir le risque 

qu'un médicament prescrit par un praticien interagisse de manière défavorable avec ceux prescrits par 

ailleurs. Il est donc essentiel que tous les spécialistes communiquent avec le médecin coordonnant la prise 

en charge.  

Il n'y a pas de procédure normalisée de prise en charge des malformations congénitales des mains et des 

membres supérieurs. Le traitement doit être adapté à chaque enfant et à chaque famille. Les prises de 

décision sont multifactorielles et nécessitent la participation de la famille, de l'équipe médicale, et 

paramédicale (kinésithérapeute et ergothérapeute). 

Evaluation initiale 
Les enfants nés avec une malformation des membres supérieurs devraient être adressés à un spécialiste de 

ces malformations dès les premiers mois de vie. Ce spécialiste doit posséder les compétences nécessaires 

au diagnostic et à la prise en charge des malformations congénitales des membres. Idéalement, un patient 

atteint d'AF devrait être adressé à un chirurgien pédiatre spécialiste de la main et des membres supérieurs. 

En effet, la plupart des chirurgiens prenant en charge les anomalies des membres chez l'adulte ne sont pas à 

l'aise dans la prise en charge des enfants.  

L'examen initial du patient servira de base à la relation qui doit s'établir entre les médecins, le patient et sa 

famille. Il doit être l'occasion de permettre aux parents de poser les questions concernant les causes 

potentielles de la malformation, les traitements, et l'évolution prévisible de la pathologie de leur enfant 

porteur d'anomalies des membres. Il est important que l'équipe médicale encourage ce type de 

conversation; sinon les parents risquent d'aller chercher les informations sur Internet, ce qui peut être une 

source d'information erronée.  

De nombreux enfants atteints d'anomalies des membres ont besoin d'une prise en charge par kinésithérapie 

et/ou ergothérapie, qui doit pouvoir débuter après l'évaluation initiale. Le kinésithérapeute peut aider à 

étirer et muscler le membre atteint et donner des conseils d'adaptation pour maximiser l'indépendance du 

patient. Lorsque l'enfant va grandir et que ses activités physiques vont commencer à devenir plus 

complexes et diversifiées, de nombreux parents peuvent craindre que le handicap de leur enfant aille en 

s'aggravant, mais en réalité les activités de leur enfant vont nécessiter simplement plus de force et de 

dextérité. C'est alors le rôle du kinésithérapeute et de l'ergothérapeute de proposer des techniques 

adaptatives permettant à l'enfant d'accomplir ces tâches.  
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L'évaluation des malformations des membres est souvent effectuée avant le diagnostic d'AF chez l'enfant. 

Comme le radius se forme en même temps que de nombreux organes et que certains gènes impliqués dans 

son développement le sont aussi dans celui d'autres éléments du squelette et de certains organes, le médecin 

doit réaliser un examen complet de l'enfant. En outre, l'absence ou le développement incomplet du radius 

peut s'intégrer dans de nombreux syndromes, dont plusieurs nécessitent des investigations complémentaires 

(Tableau 1).  

Certains enfants atteints de l'association VACTERL ont des symptômes similaires à ceux dont sont atteints 

les enfants souffrant d'AF, le diagnostic différentiel pouvant être fait grâce à la recherche d'une fragilité 

chromosomique, qui est le test diagnostique de l'AF. Ainsi, certains patients atteints d'association VATER 

(ou VACTERL-H) ont en réalité une AF, et l'association d'anomalies radiales et rénales dans l'association 

VATER est un élément important de ce diagnostic (1).  

Les indications de la recherche d'une AF par le biais du test de fragilité chromosomique chez les enfants 

atteints de malformations des membres continue à évoluer. Tout enfant présentant une anomalie isolée des 

pouces ou porteur d'une anomalie du radius devrait être adressé pour avis à un médecin généticien clinicien, 

qui connait bien les syndromes malformatifs et sera à même de juger de l'opportunité de prescrire le test de 

fragilité chromosomique.  

Des anomalies associées de la pigmentation cutanée (tâches "café au lait") et/ou des anomalies rénales et/ou 

un retard de croissance et/ou une microcéphalie (petit périmètre crânien), sont des éléments 

supplémentaires pour suspecter une AF. 
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Tableau 1. Syndromes et autres affections associés à une atteinte radiale. 

Syndrome Caractéristiques 

Syndrome de Holt-
Oram  

Malformation cardiaque, notamment septales (tissus séparant les cavités cardiaques) et anomalies du 
rayon radial des membres supérieurs 

Syndrome TAR 
(Thrombocytopénie 
Absence du Radius)  

Thrombocytopénie (déficit en nombre et qualité des plaquettes) présente à la naissance,  pouvant 
nécessiter des transfusions, mais d'évolution favorable avec le temps et anomalies des radius.  

Les pouces sont présents dans le syndrome TAR, mais peuvent être malformés 

Association 
VACTERL (Voir aussi 
le Chapitre 4) 

Le nom de cette association correspond à un acronyme en anglais 

Anomalies Vertébrales 

Atrésie Anale (imperforation de l'anus ou anus de localisation anormale)  

Malformations Cardiaques  

Fistule Trachéo-ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜ όŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǘǊŀŎƘŞŜ Ŝǘ ƭϥǆǎƻǇƘŀƎŜύ 

Atrésie de l'oEǎƻǇƘŀƎŜ όƳŀƭŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭϥǆǎƻǇƘŀƎŜύ 

Anomalies Rénales  

Malformations Radiales (développement anormal du pouce et éventuellement du radius) 

Anomalies des membres inférieurs (Lower)  

Anémie de Fanconi  Anémie aplasique, qui n'est pas présente à la naissance mais apparait après quelques années (moyenne 
vers l'âge de 6 ans), lorsque la moelle osseuse ne produit plus assez de cellules sanguines. 

Associée ou non à d'autres signes dont les anomalies radiales (si les radius sont absents, les pouces le sont 
aussi), un retard de croissance, une microcéphalie, des anomalies rénales, vertébrales, cutanées ... 

Syndrome CHARGE  Le nom de cette association correspond à un acronyme en anglais 

Colobome oculaire (aspect de fente au niveau des iris et/ou de la rétine) 

Malformation cardiaque (Heart) 

Atrésie des choanes (défaut de perméabilité des voies nasales au-dessus des narines) 

Retard de croissance et/ou de développement 

Anomalies Génitales et/ou urinaires 

Anomalie des oreilles et surdité (Ear) 

Les anomalies des pouces 
Chez les patients atteints d'AF, les pouces peuvent être malformés ou absents. Les anomalies congénitales 

des pouces les plus fréquentes ont été classées en cinq types selon le degré du défaut de développement (2):  

¶ Type I. Dans ce cas, le pouce est plus petit que normalement mais toutes ses structures (os, muscles, 

ligaments, tendons et articulations) sont intactes. Ce type d'anomalie peut ne pas être identifié et le 

diagnostic n'est souvent pas fait chez ces patients avant le moment où il rend difficile certaines 

activit®s quotidiennes (mettre un bouton, lacer ses chaussures é)  

¶ Type II. Ce type est plus facilement reconnu car il est caractérisé par une réduction de l'espace entre 

le pouce et l'index - c'est-à-dire de la première commissure -, l'absence des muscles de l'éminence 
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thénar (situé à la base du pouce sur la paume) et une instabilité de l'articulation métacarpo-

phalangienne (Figures 1A et B). 

 

  

Figure 1. Enfant de 2 ans présentant une hypoplasie du pouce de type II. A) Absence des muscles  de 

l'éminence thénar ; B) Réduction de l'espace entre le pouce et l'index, avec instabilité de l'articulation 

métacarpo-phalangienne. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 

¶ Type III. Dans ce cas, on observera les mêmes caractéristiques que dans le Type II associées à 

d'autres anomalies squelettiques, musculaires, et tendineuses. Ces anomalies concernent 

habituellement les tendons venant de l'avant-bras vers le pouce. On distingue les types III-A et III-B 

selon la présence ou l'absence d'une articulation carpo-métacarpienne stable à la base du pouce.  

¶ Type IV. Encore appelé "pouce flottant" ou "pouce résiduel", ce petit pouce non fonctionnel est 

constitué d'un fourreau cutané contenant  une ou deux phalanges. Il est  relié à la main par un pédicule 

plus ou moins large contenant vaisseaux et nerf. 

  

Figure 2. Enfant d'un an présentant une 

hypoplasie du pouce de type IV sévère (encore 

appelé "pouce flottant").  Avec l'aimable autorisation 

du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 

Figure 1B Figure 1A 

Figure 2 
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Figure 3 

¶ Type V. Dans ce cas, on note une absence complète du pouce (Figure 3).  

Figure 3. Enfant de 18 mois, présentant une hypoplasie du pouce de type V, correspondant à l'absence 

totale du pouce. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 

Cette classification des anomalies du pouce permet de guider les recommandations thérapeutiques, qui sont 

résumées dans le Tableau 2 (3,4, 5). Le degré d'hypoplasie varie parmi les enfants atteints d'AF, et les 

recommandations thérapeutiques dépendront donc de la sévérité de l'anomalie. 

Tableau 2. Classification des anomalies des pouces et paradigme thérapeutique. 

Type Anomalies Traitements 

I Hypoplasie mineure généralisée Pas de traitement 

II 
 

Absence des muscles de l'éminence thénar 
Réduction de l'espace entre pouce et index (1ère commissure) 
Insuffisance du ligament collatéral cubital (Ulnar Collateral Ligament - UCL)  

Opponensplastie (ensemble des 
techniques de transfert tendineux pour 
ǇŀƭƭƛŜǊ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜǎ ǘƘŞƴŀǊƛŜƴǎύ 
Elargissement de la 1ère commissure 
Reconstruction de l'UCL 

III 
 

Identique au type II plus: 
Anomalies des muscles et tendons extrinsèques  
Défaut de développement osseux 
Séparé en deux sous types : 
- III-A : Articulation carpo-métacarpienne stable  
- III-B : Articulation carpo-métacarpienne instable  

Type III-A : Reconstruction  
Type III-B : Pollicisation de l'index 

IV άtƻǳŎŜ Ŧƭƻǘǘŀƴǘέ  Pollicisation de l'index 

V Pouce absent  Pollicisation de l'Index 

Prise en charge des pouces hypoplasiques, flottants ou absents 

Un pouce légèrement plus petit que la normale (Types I, II, and III-A) peut être reconstruit ou stabilisé en 

transférant un tendon d'une autre partie de la main, afin d'améliorer la mobilité et la fonction du pouce. En 



Maladie de Fanconi : Recommandations pour le diagnostic et le sÕÉÖÉȟ Û ÌȭÕÓÁÇÅ ÄÅÓ ÆÁÍÉÌÌÅÓ ÅÔ ÄÅÓ ÍïÄÅÃÉÎÓ  

 
 

98 
 

général, les hypoplasies de type I ne nécessitent pas de traitement chirurgical, alors que de nombreux 

facteurs doivent être pris en compte dans la reconstruction du pouce pour les types II et III-A (Figure 4A à 

4C) :  

¶ L'étroitesse de l'espace commissural entre le pouce et l'index peut être libérée grâce à l'utilisation 

de lambeaux cutanés (Figure 4A).  

¶ Le déficit des muscles thénariens peut être pris en charge par transfert d'un tendon et/ou de muscle à 

partir de l'annulaire ou du majeur vers le pouce. Le transfert de tendon améliore la mobilité active et 

la fonction du pouce et a des conséquences négligeables sur le doigt donneur (Figure 4B). 

¶ L'instabilité de l'articulation métacarpo-phalangienne peut être améliorée en greffant les ligaments 

collatéraux côté ulnaire et/ou radial à la base du pouce (Figure 4C). En cas d'instabilité sévère, le 

blocage articulaire est parfois la meilleure option permettant la stabilité du pouce dans son rôle de 

pince avec l'index.  

 

Figure 4. La reconstruction du pouce dans les types II et III-A nécessite que le chirurgien s'intéresse à 

tous les éléments anormaux. A) Plastie en Z afin d'élargir la commissure entre le pouce et l'index; B) 

Transfert de tendon afin de compenser les muscles thénariens déficients; C) Reconstruction 

ligamentaire afin de stabiliser l'articulation métacarpo-phalangienne. Avec l'aimable autorisation du 

Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 
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La principale différence entre un pouce qui peut être reconstruit chirurgicalement et un pouce qui doit être 

amputé est la stabilité ou l'instabilité de la base (articulation carpo-métacarpienne). Un pouce dont 

l'articulation carpo-métacarpienne est instable (Types III -B, IV et V) ne pourra pas être reconstruit et devra 

être amputé. C'est l'évaluation clinique et radiologique qui permettra de distinguer les deux situations 

(Figures 5 & 6). Il faut savoir que les hypoplasies du pouce de types III-B et IV ne sont pas fonctionnelles 

et que l'enfant ne pourra pas utiliser son pouce pour pincer ou agripper les objets. Ainsi, même si la 

décision d'amputer un pouce hypoplasique ne possédant pas de base stable est difficile pour les parents et 

les soignants, elle est souvent la meilleure dans ces situations. Les discussions avec le chirurgien et les 

familles ayant été amenées à prendre des décisions similaires sont souvent utiles pour les parents confrontés 

à ce type de décision pour leur enfant. 

 

 

Figure 5. Radiographie d'un enfant de 2 ans révélant un métacarpien réduit à un petit os arrondi, signant 

l'instabilité de l'articulation carpo-métacarpienne. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, 

Philadelphia Unit.  

Figure 6. Enfant de 5 ans, présentant une hypoplasie bilatérale des pouces. Du côté droit, l'espace entre 

l'index et le majeur a été élargi et l'index a été déplacé vers la paume. Remerciements au Shriners Hospital for 

Children, Philadelphia Unit. 

Parce qu'un pouce opposable est nécessaire à la manipulation de nombreux objets, il est possible de recourir 

au transfert de l'index avec ses nerfs, ses artères ses tendons et ses muscles à la place du pouce. Cette 

intervention, appelée pollicisation, est généralement réalisée lorsque l'enfant a entre 6 mois et 2 ans, en 

fonction de son état de santé, du degré de l'atteinte de l'avant-bras et des habitudes du chirurgien (2,3). 

Néanmoins, ce point reste discuté et il y a de nombreux arguments pour proposer que l'intervention ait lieu 

entre 6 mois et un an, avant l'acquisition habituelle de la pince pouce-index fine, qui se fait vers 15 mois. 

Figure 5 Figure 6 
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Une intervention précoce profite ainsi de la capacité du cerveau de l'enfant, qui est en pleine croissance, de 

s'adapter au nouveau pouce et empêche l'enfant d'acquérir une pince alternative entre deux doigts adjacents. 

L'état de santé général de l'enfant atteint d'AF doit aussi être pris en considération avant la chirurgie, 

notamment si le taux de cellules sanguines diminue avec le temps. La chirurgie est réalisée dans des 

conditions de sécurité si le compte plaquettaire dépasse les 80,000. En réalité, les parents ne devraient pas 

ressentir de pression à prendre une  décision rapide à propos de la chirurgie de leur enfant car, même à 

l'adolescence, cette chirurgie peut être un franc succès chez  certains patients. La pollicisation est une 

technique chirurgicale méticuleuse car l'index doit être réduit en longueur, pivoté et reconstruit avec ses 

muscles pour lui donner l'apparence et la fonction d'un pouce. (Figure 7). Elle doit être dans les mains d'un 

chirurgien expérimenté. 

 

 

Figure 7. La pollicisation de l'index nécessite une excellente technique chirurgicale afin de lui donner 

l'apparence et la fonction d'un pouce. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia 

Unit. 

Figure 7 
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Différences entre les hypoplasies du pouce de Type III-A et III-B  

La distinction clinique entre les types III-A et III-B peut être difficile. C'est souvent l'usage que fait l'enfant 

de son pouce qui aide à les différencier. Un pouce  instable (Type III-B) ne pourra pas être utilisé pour 

pincer ou agripper ; et l'enfant aura alors tendance à utiliser une pince entre l'index et les autres doigts, ce 

qui amènera progressivement l'index à pivoter dans la paume et prendre la position du pouce (Figure 5).  

La distinction est également compliquée par le délai de maturation des os de la base du pouce ; ces os 

(trapèze et trapézoïde) ne seront correctement ossifiés qu'entre 4 et 6 ans. Certaines techniques d'imagerie, 

comme la résonnance magnétique nucléaire (IRM) peut donner des informations sur le  développement 

osseux et cartilagineux de ces os; cependant, elles nécessitent une anesthésie générale chez les très jeunes 

enfants. L'échographie est un examen prometteur qui permet de préciser l'anatomie sans recours à 

l'anesthésie.  

Si le métacarpien du pouce (os situé entre le pouce et le poignet) est réduit à un point c'est le signe d'une 

articulation carpo-métacarpienne instable (Figure 6).  

Le résultat de la pollicisation est directement lié à l'état de l'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 permettra probablement pas une pince 

fine  (Figure 8). Les bons résultats constatés juste après la pollicisation persistent jusqu'à l'âge adulte (6,7).  

 

 

Figure 8. Utilisation par un enfant de 2 ans de son index gauche pollicisé (index de type "mobile". A) 

Utilisation en tant que pouce pour saisir de larges objets ; B) Utilisation en tant que pouce mobile dans une 

pince fine. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.  

Figure 8A Figure 8B 
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Les autres anomalies du pouce 

Même si l'hypoplasie est l'anomalie la plus fréquente chez les enfants atteints d'AF, d'autres anomalies ont 

été rapportées. Par exemple, le pouce peut posséder un os surnuméraire (on parle alors de pouce 

triphalangé) ou être dupliqué (on parle alors de polydactylie pré-axiale). La prévalence exacte de ces rares 

anomalies n'est pas connue. 

¶ Un pouce triphalangé possède un os (une phalange) surnuméraire, dont la taille et la forme peuvent 

varier (Figure 9). L'alignement et la longueur de ce type de pouce doit être surveillé jusqu'à ce que les 

os aient fini leur croissance. Une phalange surnuméraire qui est petite et de forme normale peut être 

prise en charge sans chirurgie; alors qu'une petite phalange triangulaire peut être responsable d'une 

déviation des pouces et nécessiter une prise en charge 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 à 

l'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 triangulaire de la phalange surnuméraire et de 

fusionner celle-ci à la phalange adjacente. Ce type d'intervention élimine l'articulation surnuméraire et 

raccourcit et réaligne le pouce.  

 

 

Figure 9. Un enfant de 8 ans porteurs de pouces triphalangés A) Aspect clinique avec angulation modérée; 

B) Les radiographies  montrent que la phalange surnuméraire est triangulaire, ce qui est responsable de 

l'angulation. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 

¶ La polydactylie pré-axiale, ou duplication du pouce, résulte en une main qui a plus d'un pouce. 

Les pouces peuvent être incomplets et fusionnés, ou au contraire complets et séparés l'un de l'autre. 

Les duplications du pouce ont été classées en plusieurs types selon le degré des anomalies 

osseuses (Tableau 3) (8, 9). Le traitement nécessite de sauvegarder des parties de chaque structure 

Figure 9A Figure 9B 
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dupliquée (os, ongles, tendons, ligaments, articulations, nerfs et vaisseaux sanguins), afin de 

reconstruire un pouce fonctionnel et correctement aligné (Figure 10) (10). Cette intervention n'est 

pas toujours simple et nécessite au préalable un examen attentif. Les tissus mous du pouce amputé 

(peau, ongles, ligaments et muscles) peuvent être utilisés pour aider à la reconstruction du pouce 

qui est conservé. Il peut être nécessaire de recourir à une ostéotomie de réalignement de la surface 

articulaire ou de modification de la forme d'une phalange par amputation partielle du cartilage afin 

d'optimiser la fonction du pouce.  Quel que soit le traitement, le pouce reconstruit peut être plus 

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

Tableau 3. Classification des pouces dupliqués (9). 

Type Eléments dupliqués 

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

II Phalange distale bifide (duplication complète de l'os de l'extrémité du pouce) 

III Phalange proximale bifide (duplication partielle de l'os médian du pouce), associé à la duplication des éléments distaux 

IV* Phalange proximale bifide (duplication complète de l'os médian du pouce) 
associé à la duplication des éléments distaux 

V Premier métacarpien bifide (duplication partielle de l'os situé entre le pouce et le poignet) associé à la duplication des 
éléments distaux 

VI Premier métacarpien bifide (duplication complète de l'os situé entre le pouce et le poignet) associé à la duplication des 
éléments distaux 

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

*Ce type de duplication du pouce est le plus fréquent.  

Modifié à partir de: Wassel HD. The results of surgery for polydactyly of the thumb: A review. In: 1969;125:175-193. 
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Figure 10. Enfant d'un an avec pouce gauche dupliqué. A) Présentation clinique ; B) Dessin de l'incision 

cutanée contenant les éléments ayant vocation à être amputés ; C) Reconstruction chirurgicale utilisant les 

tissus mous du pouce amputé pour augmenter la taille et la circonférence du pouce conservé. Avec l'aimable 

autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 

Hypoplasie et aplasie Radiale 
L'hypoplasie et l'aplasie radiales correspondent au développement anormal du radius - l'os de l'avant-bras 

situé du côté du pouce. Le radius peut être un peu ou beaucoup plus petit que normalement (hypoplasie) ou 

absent (aplasie). La sévérité de l'atteinte radiale est variable et peut être précisée par les radiographies et 

l'examen clinique. Les anomalies radiales sont  classées de la manière suivante (11,12): 

¶ Déficits de type 0 et 1. Ce sont les formes les moins graves, caractérisées par un raccourcissement peu 

important voire absent du radius et une incurvation modeste de l'ulna (cubitus). La main peut être un 

peu déviée vers le bord radial (coté pouce) de l'avant-bras, et une nette hypoplasie du pouce peut y 

être associée et nécessiter un traitement. 

¶ Déficit de type 2. Ce type est caractérisé par un radius de petite taille, dont le cartilage de croissance 

(région de l'os nécessaire à sa croissance) est anormal. Il est associé à une déviation modérée de la 

main du côté radial.  

¶ Déficit de type 3. Dans ce cas, le radius est partiellement absent - c'est le plus souvent la partie 

inférieure de l'os, à proximité du poignet qui est touchée, ce qui est responsable d'une importante 

déviation radiale du poignet.   

¶ Déficit de type 4. Ce type, le plus fréquent, est caractérisé par l'absence complète du radius. La main a 

Figure 10A Figure 10B Figure 10C 
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tendance à se positionner perpendiculairement à l'avant-bras (Figures 11A et B). Chez les enfants 

atteints d'AF l'absence complète du radius est typiquement associée à l'absence du pouce.  

 

 

Figure 11. Enfant de 2 ans présentant une absence complète (agénésie) du radius (Type 4). A) La 

radiographie révèle l'absence complète du radius; B) La main est en position perpendiculaire à l'avant-bras. 

Avec l'aimable autorisation du Shriners 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 entre une hypoplasie (absence partielle), ou une aplasie (absence totale) (Types 

3 et 4) ne puisse pas être affirmée avant l'âge d'environ 3 ans. La classification des différents types 

d'anomalie du rayon radial permet d'associer aux anomalies du radius lui-même les autres anomalies du 

membre supérieur qui lui sont souvent associées : anomalies du pouce, du carpe (poignet) et de l'avant-bras 

(Tableau 4). 

  

Figure 11A Figure 11B 
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Tableau 4. Classification des anomalies longitudinales pré-axiales (radiales) du membre supérieur  (11, 12). 

Type Pouce Carpe (poignet) Partie distale du 

radius (à proximité du 

poignet) 

Partie proximale du radius (à proximité 

du coude) 

N Hypoplasique ou 
absent 

Normal Normal Normal 

0 Hypoplasique ou 
absent 

Absence, hypoplasie, ou 
coalition (fusion d'au moins 2 os 
du poignet) 

Normal Normal ou synostose radio-ulnaire 
(connexion anormale entre le radius et 
l'ulna) ou dislocation congénitale de la 
tête radiale (dislocation du coude) 

1 Hypoplasique ou 
absent 

Absence, hypoplasie ou 
coalition 

Au moins 2 mm plus 
court que l'ulna 

Synostose ou dislocation congénitale de 
la tête radiale 

2 Hypoplasique ou 
absent 

Absence, hypoplasie ou 
coalition 

Hypoplasie Hypoplasie 

3 Hypoplasique ou 
absent 

Absence, hypoplasie ou 
coalition 

Absence du cartilage 
de conjugaison 
(région responsable 
de la croissance 
osseuse) 

Hypoplasie de sévérité variable 

4 Hypoplasique ou 
absent 

Absence, hypoplasie ou 
coalition 

Absent Absent 

Modifié à partir de : Bayne LG, Klug MS. Long-term review of the surgical treatment of radial deficiencies. J Hand Surg 

(Am) 12:169-179, 1987; and Jame MA, McCarroll HR Jr, Manske PR. The spectrum of radial longitudinal deficiency: A 

modified classification. J Hand Surg (Am) 24:1145-1155, 1999. 

Conséquences fonctionnelles des anomalies radiales 

Les conséquences des anomalies radiales dépendent de leur sévérité. Chez un patient atteint d'une 

malformation de type 4, l'humérus (os situé entre l'épaule et le coude) peut être plus court que la normale et 

l'articulation du coude peut être limitée dans ses mouvements. Par ailleurs, l'avant-bras sera toujours 

raccourci puisque ces enfants ont un ulna ne mesurant à la naissance qu'approximativement 60% de la 

longueur habituelle et qui restera court même après complète maturation du squelette (13). L'ulna sera aussi 

élargi et souvent incurvé du côté du radius absent. En cas d'absence complète ou partielle du radius, l'avant-

bras ne sera pas capable de pro supination (mouvements de rotation, comme pour faire les marionnettes), 

même si un peu de rotation peut rester possible grâce aux os du carpe (poignet). Le poignet peut être dévié 

de manière plus ou moins importante du côté du radius anormal, ce qui est appelé " déviation radiale". Les 

os du carpe ont une croissance retardée, et le scaphoïde et le trapèze (deux os du poignet) sont souvent 

absents ou de taille réduite (hypoplasie). L'index et le majeur peuvent être plus fins et enraidis (limités dans 

leurs mouvements), alors que l'annulaire et l'auriculaire sont moins affectés et ont souvent une meilleure 

mobilité.  
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L'artère et le nerf radiaux sont aussi souvent absents,  même si le nerf et l'artère ulnaires (cubitaux) sont 

normaux (13). Un nerf médian élargi remplace le nerf radial et communique avec sa branche dorsale, qui est 

positionnée dans le pli entre le poignet et l'avant-bras. Ceci permet de procurer la sensibilité au côté radial 

de la main. Il est essentiel que les chirurgiens soient avertis de la localisation de cette branche dorsale lors 

des interventions sur le bord radial du poignet.  

Objectifs du traitement 

Les principaux objectifs du traitement sont de : 

¶ Corriger la déviation radiale du poignet 

¶ Maintenir le poignet  dans l'axe de l'avant-bras 

¶ Préserver la mobilité du poignet et des doigts 

¶ Favoriser la croissance de l'avant-bras 

¶ Eventuellement allonger l'avant-bras 

¶ Améliorer la fonction du membre supérieur 

Eléments à prendre en compte pour le traitement  

Un radius peu raccourci (anomalie de types 0 et 1) nécessite une prise en charge kinésithérapique par des 

exercices répétés d'élongation et parfois un transfert de tendon afin de remettre le poignet dans l'axe. Ces 

traitements sont relativement simples. L'absence partielle ou complète du radius est plus fréquente (types 2, 

3 et 4) et beaucoup plus difficile à traiter car le poignet est dévié du côté radial et l'avant-bras est raccourci, 

ce qui place les tendons fléchisseurs et  extenseurs de l'avant-bras en position inappropriée, responsable de 

déficit fonctionnel. Les enfants qui ont une anomalie  radiale sur un seul bras (atteinte unilatérale) peuvent 

être à même de compenser les éventuels déficits fonctionnels en utilisant leur membre valide et ont alors 

des conséquences fonctionnelles moindres que celles des enfants qui ont une atteinte radiale des deux bras  

(bilatérale). Les malformations des doigts et du pouce, si elles sont présentes, nécessitent aussi d'être prises 

en considération lors de l'établissement du plan thérapeutique, car l'enraidissement des doigts associé à 

l'atteinte du pouce va aggraver la gêne dans les fonctions de pince et de préhension. 

Traitements non chirurgicaux 

Le traitement de la déviation radiale du poignet doit débuter rapidement après la naissance et combiner une 

prise en charge chirurgicale et non chirurgicale. La prise en charge initiale de l'absence de radius consiste 

en l'élongation des tissus mous (tendons, ligaments, peau et muscles), idéalement réalisée en concertation 

entre le kinésithérapeute, l'ergothérapeute et le coordonnateur des soins. Ces thérapeutes doivent avoir une 

bonne expérience de la prise en charge des anomalies de la main chez l'enfant. Les exercices d'élongation 

doivent être réalisés régulièrement au cours de la journée (par exemple à chaque fois que l'on  change 

l'enfant) et représentent une part importante de l'ensemble du plan thérapeutique. Une attelle peut aider à 

maintenir la main en bonne position et à l'empêcher de se positionner perpendiculairement à l'avant-bras ;  
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néanmoins, il est difficile de fabriquer une attelle pour un nouveau-né dont l'avant-bras est court car les 

attelles sont alors difficiles à fixer. Dans ces conditions, il peut être nécessaire d'en retarder l'utilisation 

jusqu'à ce que l'avant-bras  soit assez long pour supporter l'attelle. Malheureusement, Il peut arriver que la 

main reste en position perpendiculaire malgré la prise en charge thérapeutique.  

 

 

Figure 12. La centralisation chirurgicale nécessite de positionner le poignet au sommet de l'ulna afin de 

réaligner le carpe  au niveau de l'extrémité distale de l'ulna. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for 

Children, Philadelphia Unit.  

Prise en charge chirurgicale 

La prise en charge chirurgicale des déficits de types 2, 3, et 4 implique de déplacer le poignet et de le 

centrer à l'extrémité de l'ulna, qui est le seul os de taille correcte qui persiste au niveau de l'avant-bras. 

Cette intervention, appelée "centralisation" ou "radialisation" selon la position exacte dans laquelle se 

trouve le poignet, correspond à la procédure standard de réalignement du poignet (14,15). La centralisation 

consiste à libérer et réorganiser les muscles enraidis et les tendons du poignet et à positionner la main à 

lôextr®mit® de l'ulna (Figure 12). Une extr®mit® d'un tendon fonctionnel est alors transpos®e de son attache 

initiale vers une position permettant d'équilibrer les forces  agissant au niveau du poignet. On appelle cette 

intervention "transfert de tendon". Si l'ulna est incurvé de 30 degrés ou plus, il peut être redressé, dans le 

même temps chirurgical, via une procédure appelée ostéotomie concomitante en angle. En fin 

d'intervention chirurgicale, le poignet est maintenu en position par une broche solide (Figure 13), qui 

pourra être retirée 8 à 12 semaines plus tard, même si certains chirurgiens préfèrent laisser la broche en 

place aussi longtemps que possible. Lorsque la broche a pu être retirée, une attelle doit être utilisée durant 4 

à 6 semaines. L'attelle peut être enlevée pour les séances de kinésithérapie, mais doit être portée pour 

dormir jusqu'à ce que les os soient totalement matures.  

Figure 12 
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Figure 13. La centralisation est maintenue grâce à l'utilisation d'une broche solide en travers du poignet. 

Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit. 

L'intervention de centralisation est habituellement réalisée lorsque l'enfant atteint environ un an. La 

correction initiale est souvent impressionnante ; cependant, les résultats sont imprévisibles et, 

malheureusement, la récurrence et les complications sont fréquentes. De surcroît, tous les enfants ne sont 

pas de bons candidats pour cette intervention. Les soignants et les chirurgiens  doivent se rappeler que la 

fonction l'emporte sur la forme, et que de nombreux enfants se débrouillent très bien malgré un poignet 

dévié. Ces enfants ont en général un auriculaire mobile et habile associé à un index raide, et sont capables 

de pincer et de saisir les objets en utilisant leur paume et leurs doigts du côté 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 ce côté, d'empêcher l'enfant d'approcher 

les objets avec ce bord de la main. Ainsi, chez ces enfants, l'intervention de centralisation sera préjudiciable 

pour ses capacités fonctionnelles et son indépendance.  

Contre-indications de la chirurgie 

Les malformations modérées associées à une position normale de la main (types 0 ou 1) ne justifient pas de 

prise en charge chirurgicale. La chirurgie n'est pas non plus recommandée pour les enfants souffrant d'une 

insuffisance de mobilité du coude. Chez ces enfants, la  déviation radiale du poignet permet à 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  

Dans les cas sévères, la déviation radiale ne peut pas être corrigée et il faut recourir à des mesures 

alternatives. Parmi les options chirurgicales, il est possible soit d'amputer une partie des os du poignet via 

une intervention appelée carpectomie, qui consiste à retirer certains os situés à l'extrémité inférieure de 

l'ulna, soit de recourir à un appareillage externe appelé fixateur externe avant l'intervention de 

centralisation. Le fixateur externe tire sur les tissus mous (tendons, ligaments, peau et muscles) pour les 

Figure 13 
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détendre avant la centralisation et facilite ainsi la correction de la déviation radiale (16, 17, 18). Il existe 

plusieurs sortes de fixateurs externes, fixés grâce à des broches : latéral (uni-planaire) ou circulaire, multi-

planaire (Figure 14). 

 

 

Figure 14. Une anomalie radiale avec déformation fixée est souvent d'abord prise en charge par 

l'assouplissement des tissus mous préalable à une éventuelle intervention chirurgicale. A) Appareillage en 

un plan disposé le long du bord radial de l'avant-bras; B) Appareillage multi planaire permettant un 

meilleur contrôle de la main et de l'avant-bras. Avec l'aimable autorisation du Shriners Hospital for Children, 

Philadelphia Unit. 

De nombreuses autres techniques ont été proposées pour maintenir l'alignement du poignet. Parmi 

lesquelles :  

¶ Over correction de la déviation radiale. Dans ce cas, la main du patient est positionnée légèrement en 

déviation ulnaire de manière à prévenir la récurrence de la déviation radiale. 

¶ Transfert de tendon afin de corriger l'alignement.  

¶ Prolongation de la fixation par broche après centralisation (en laissant la broche en place au-delà des 

8-12 semaines habituelles). 

¶ Transfert micro vasculaire d'orteil, qui implique la transplantation d'un des seconds orteils (sans sa 

peau mais avec ses artères et veines) du côté 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 ans 

a révélé chez les patients une meilleure mobilité du poignet et une diminution des récurrences (19). 

Cependant, cette opération est techniquement difficile et les complications sont fréquentes. 

Figure 14A Figure 14B 










































































































































































































































































































































































































































































































