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Problémes anciens et acquisitions récentes
sur une érythropathie congénitale singuliére:
la thalassémie
PAR

Giuseeer MARINONE
(Clinique Médicale de I’'Université de Pavie — Italie)

C’est en 1925 que Coorey découvrit les manifestations les plus
graves de la thalassémie, et que Rmrri décrivit ses manifestations
moins spectaculaires, mais ce n’est que depuis 1940 que WiNTROBE,
DamesneEk, Cuini, CAMINOPETROS, SILVESTRONI, etc. délimitérent exac-
tement les caractéres de cette maladie, dans ses différentes variétés.
Depuis lors, nos connaissances sur les aspects les plus divers de
la thalassémie n’ont cessé d’augmenter. Le but de cet exposé est
d’illustrer nos acquisitions récentes dans ce domaine, sans suivre
un schéma strictement chronologique, et de dresser un bilan de nos
connaissances actuelles.

1. GENERALITES.

Le terme de thalassémie désigne une anémie congénitale de gra-
vité variable, caractérisée par une fragilité excessive des érythro-
cytes. Les altérations de D’érythropoiése sont tellement complexes
qu’elles soulévent des problémes importants, non seulement pour la
médecine interne, mais- également pour la biologie, la physiologie et
la pathologie générale. '

Si les problemes que pose cette maladie du point de vue nosolo-
gique ou pathomorphologique semblent résolus, si ceux qu’elle pose
du point de vue génétique semblent éclaircis dans leurs grandes li-
gnes, par contre ceux que posent sa physiopathologie et sa pathogé-
nie n'ont guére été définis.

La thalassémie est fréquente dans des zones géographiques bien
délimitées des pays méditerranéens : en Italie (delta du Po, Sicile
et Sardaigne), en Gréce, dans les iles de Chypre et de Malte. On
I'observe plus rarement en Turquie, en Syrie, en Bulgarie, en Ma-
cédoine, sur les cotes septentrionales d’Afrique (Algérie, Egypte),
mais on la trouve aussi en Allemagne, en Chine, aux Indes parmi les
Sikhs et en Amérique parmi les immigrants.

67-299 9



110 G. MARINONE

La maladie était presque inconnue en Suisse. Nous avons eu l’oc-
casion de découvrir quelques cas de «thalassémie minime» a Lau-
sanne, non parmi les autochtones, mais dans des familles italiennes
originaires de Ferrare ou de Sicile. Par suite du développement des
rapports internationaux, il devient toujours plus important, méme
dans les pays originellement indemnes, de bien connaitre cette affec-
tion,

Typiquement congénitale, la (halassémie se manifeste sous (rois
Jormes de gravité différente qui ont longtemps été considérées
comme des maladies distinctes. Une d’elles correspond a l'étal homo-
zygote du géne thalassémique : elle est léthale et constitue la maladie
que CoorLEY a décrite chez I’enfant : c’est I'anémie de Cooley ou tha-
lassémie majeure selon VALENTINE et NEEL.

Les deux autres formes sont moins graves : clles correspondent
aux états hétérozygotes du gene thalassémique. L’une est cependant
sévere : c'esi la maladie que les cliniciens italiens du début du sie-
cle (Rierri, Greppi et MicHELl) avaient décrite sous le nom d’ictére
hémolytique @ résistance globulaire augmentée se manifestant par
une anémie hyperhémolytique, avec splénomégalie, persistant toute
la vie et généralement bénigne : c’est la thalassémie mineure. L’autre
forme hétérozygote est encore moins grave : plutét quune vraie ma-
ladie, c’est un état biologique particulier que lon trouve fréquem-
ment dans les régions o0 la thalassémie est présente : c’est la thalas-
sémie minime ou microcythémie (selon SiLvEstroni et Bianco).

Dans la région de Ferrare, les sujets atteints de thalassémie mi-
nime (porteurs du trait selon ’expression de langue anglaise) repré-
sentent le 10 0% de la population. Les sujets atteints de thalassémie
mineure constituent selon Branco et coll. le 26 0% environ des thalas-
sémiques dans leur ensemble. Un groupe d’individus récemment étu-
dié avec Bernascont présentait sur 203 sujets thalassémiques: 27 at-
teints de maladie de Cooley typique, 5 de thalassémie mineure, 171
de thalassémie minime.

2. LA THALASSEMIE MINIME.

La médecine classique avait essayé de définir les caractéres soma-
tiques des porteurs du trait thalassémique : expression particuliere
du visage, nez aplati, teint olivitre, pommettes saillantes, altérations
radiologiques du squelette, hyperpneumatose des cellules ethmoida-
les (Garro et Gersasi), léger ¢épaississement de la diploé des os
du créine, légere ostéoporose (CaminopETROS, CHING, NicoTra, ete.).

Toutes ces altérations semblent toutefois peu fréquentes : \vwin-
soN, VaArnisnNerr, Orrorani, etc. ont souligné que Paspect radiologique
des porteurs du trait thalassémique est trés souvent normal. Dans
I’ensemble, les stigmates somatiques de la thalassémie minime pa-
raissent donc trop incertains pour baser un diagnostic.
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112 G. MARINONE

Une étude hématologique minutieuse des populations od les por-
teurs du trait sont nombreux, notamment dans certaines provinces
d’Italie, a permis de mettre en évidence, chez ces individus, un
nombre plus ou moins élevé de microcytes hypochromes (SiLvEsTrONI
et Bianco), une certaine polyglobulie (Davanp et Strauss, VALENTINE
et NEer, etc.), la fréquence de cellules-cible (target-cells) et une
augmentation constante de la résistance érythrocytaire aux solutions
hypotoniques (Rierri, Greepi, Micreni, Garro, SiLvestroni et coll,,
VALenTINE, etc) (voir pl. I, fig. A).

Cette résistance anormale est commune aux érythrocytes de tous
les sujets atteints de thalassémie: récemment encore, elle représen-
tait le signe le plus siir pour le dépistage des porteurs du trait tha-
lassémique lorsque les symptémes hématologiques et cliniques étaient
trop nuancés.

Nos recherches récentes en cytologie électronique! n’ont mis en
évidence que de tres faibles altérations de la structure des hématies,
décelables sous forme d’une vacuolisation légére d’un certain nom-
bre d’érythrocytes.

L’électrophorése sur plaque d’amidon, selon une technique mise
au point en 1956 par Kunker et coll. permet de dépister plus sire-
ment les porteurs du trait. En effet, ’hémoglobine d’érythrocytes
normaux adultes (HbA) se sépare en deux fractions a vitesses de mi-
gration différentes. La fraction la plus lente (HbA,) constitue le
29y environ de I’hémoglobine adulte totale. Chez le porteur du trait
thalassémique, cette fraction lente est toujours plus élevée : Kunker
et coll., CeppeLrini, MariNONE, Bernasconi, etc. ont démontré que
chez ces malades le pourcentage de I’hémoglobine adulte lente est
en moyenne de l'ordre de 4 0o, mais elle peut étre parfois plus éle-
vée (fig. 2).

Si l'on fait exception de quelques cas sporadiques d’anémie per-
nicieuse (Masri, JosepHson, etc.) aucune hémopathie examinée jus-
qu’ici n’a jamais montré une augmentation de I’hémoglobine adulte
lente comparable a celle de la thalassémie minime. Cette anomalie
électrophorétique de I’hémoglobine parait donc caractéristique de la
population thalassémique : c’est un excellent moyen de dépistage
des porteurs du trait thalassémique (fig.3).

La formation d’hémoglobine dans les érythrocytes du porteur du
trait thalassémique n’est pas seulement anormale, elle est également
insuffisante : I’hypochromie caractérise trés fréquemment les glo-
bules rouges thalassémiques (DamEsnEx, WinTirosg, Astarpi et coll.,
etc.). Leur teneur en hémoglobine étant réduite, leur valeur fonc-

1 Voir nos travaux en collaboration avec BErNascont, GAUTIER et MaRcoOvICI
dans « Haematologica», 43, 1123-1144, 1958, et les comptles rendus du 7¢
Congreés de la Société Internationale d’Hématologie, Rome, 1958 (4 paraitre).
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tionnelle au point de vue des échanges respiratoires est donc infé-
rieure & celle des érythrocytes normaux.

Il est intéressant de considérer, & cet égard, le réle que Uhypo-
chromie érythrocytaire peut jouer dans la fonction érythropoiétique

essssses adulte normal

e th. minima

Fi. 2. — Thalassémie minime: comparaison par analyse électrophorétique
entre I'hémoglobine d'un porteur du trait et celle d'un sujet normal. La
fraction d’hémoglobine adulte lente (Hb A,) est supérieure chez le porteur.
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Fic. 3. — Concentration de ’hémoglobine adulte lente chez des sujets nor-

maux, des patients atteints d’anémies diverses non thalassémiques et de
thalassémie minime: chez les porteurs du trait seuls, cette concentration est
nettement augmentée.
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médullaire de ces sujets. Lorsque leur masse érythrocytaire est nor-
male, la masse hémoglobinique est nettement inférieure & la norme.
La tension partielle d’0; dans le sang de ces individus & nombre nor-
mal d’érythrocytes et & masse d’hémoglobine réduite serait hasse :
une certaine hypoxhémie relative en découlerait. Selon une loi bio-
logique trés générale toutes les conditions d’hyporhémie provoquent
I’apparition dans le sang d’'un facteur humoral capable d’exciter
Pactivité reproductrice des érythroblastes médullaires.

Dans les recherches accomplies & I’aide du test biologique de me-
sure de lactivité érythropoiétique des sérums (proposé par Mari-
NoNE et coll), nous avons en effet démontré que P’activité érythro-
poiétique sérique des porteurs du trait thalassémique est élevée,
méme lorsque le nombre d’érythrocytes dans le sang est normal.
L’hypochromie de la masse érythrocytaire provoque, croyons-nous,
Papparition dans le sérum de ces individus d’une activité érythro-
poiétique comparable a celle que l'on observe dans les anémies les
plus graves. A la suite de cette augmentation de l’activité¢ érythro-
poiétique sérique, les érythroblastes, dans la moelle de sujets at-
teints de thalassémie minime, subissent une excitation reproductrice
plus ou moins intense. Ils peuvent ainsi compenser, par la polyglo-
bulie qui en dérive, la réduction de la valeur fonctionnelle respira-

toire des érythrocytes dans le sang (fig.4).

érythrocyles
hypochromes
(thalassémie)
hypo -oxyhémie
hypersécrélion v
du ]ﬂdﬂ"‘ o
éryfthropoiélique L.
oxy-héme norm.
augmenfation
des mifoses polyglobulie
éryihroblasliques
Fic. 4. — Schéma de la régulation de I'érythropoiése chez les porteurs du

trait thalassémique.

L’hyperplasie érythroblastique médullaire peut ainsi trouver son
explication méme dans les cas ol tout signe appréciable d’hémolyse
est absent (Bianco). Elle pourrait expliquer, d’autre part, le fait
apparemment paradoxal qu’une érythrocytose marquée soit un des
symptomes les plus habituels du sujet ayant les stigmates d’une ané-
mie constitutionnelle tres grave.
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En effet, le myélogramme de ces malades est dominé par l'ex-
tension du tissu érythroblastique (Astawpr et coll., Bianco et coll.).
Les érythroblastes basophiles sont les plus nombreux. Leur activité
proliférative est trés élevée et leurs dimensions paraissent nettement
réduites par rapport aux valeurs normales (Astarpt et coll)). Ces
cellules ne montrent que de rares altérations cytochimiques, altéra-
tions comparables (quoique moins graves) a celles montrées par les
¢érythroblasies dans les cas les plus typiques de thalassémie majeure
(voir fig. 1).

3. LA THALASSEMIE MINEURE.

Entre le groupe des porteurs simples du trait thalassémique (sans
anémie, sans ictére et, au fond, sans symptomes morbides apprécia-
bles) et le groupe des malades atteints d’anémie hémolytique grave
réalisant le tableau typique de la maiadie de Cooley, toute une série
de sujets présentent un tableau morbide de gravité diverse qui, pres-
que insensiblement, relie la forme de thalassémie la plus légere a
la plus importante. C’est & ces formes morbides intermédiaires qu'on
donne le nom de thalassémie minecure.

Au point du vue biologique la thalassémie mineure est l'expres-
sion d'un état hétérozygote de la maladie. Sa position génétique se-
rait identique A celle de la thalassémie minime mais elle en difféere
par son expression phénotypique plus intense (SiLveEsTrONI et coll.,
Camn et coll,, Garro, elc.).

Il n’est pas certain que des facteurs acquis (milieu, maladies hé-
molytiques, paludisme, etc.) n’agissent pas directement ou indirecte-
ment pour aggraver le tableau phénotypique du malade (Bianco et
coll.,, Garro, NEEL, etc.).

Au point de vue clinique, la différenciation entre condition gé-
nétique pure de l'état hétérozygote (thalassémie minime) et condi-
tion morbide véritable (thalassémie mineure) ne semble pas difficile.

La différenciation, par contre, entre thalassémie mineure et for-
mes trés légéres de la maladie de Cooley est trés délicate. Elle est
souvent impossible au cours de certaines périodes de la vie, par
exemple chez les enfants. Dans ces cas, les seuls renseignements
utiles peuvent étre fournis par la connaissance des caractéres géné-
tiques des parents. Cliniquement, la différenciation précoce entre les
deux formes morbides est trés importante car, si la forme hétéro-
zygote grave de la thalassémie n’est pas incompatible avec la vie,
la forme homozygote est, en général, léthale & plus ou moins bréve
échéance.

Le tableau clinique typique de la thalassémie mineure (maladie
de Rietti-Greppi-Micheli) est bien connu. L’aspect des malades frappe
des ’abord : visage mongoloide, teint péle et jaundtire. L’anémie
est en général marquée, l'icttre (de type hémolytique) variable, la
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LEGENDES DES FIGURES HORS-TEXTE

PLANCHE L.

Etalements de sang circulant observés au microscope optique aprés

coloration au May-Griinwald-Giemsa.
blFIG. A : Thalassémie minime : légére microcytose, rares cellules-
cible (a).

Fic. B : Thalassémie mineure : érythrocyles hypochromes (a), cel-
lulles-cible (b), microcytes (c), schistocytes (d). Le microcyte montre
un corps de Jolly.

Fie. C: Thalassémie majeure : hypochromie, anisocytose, microcy-
tose, schistocytose des hématies; présence d’érythroblastes.

PLANCHE I1.

Fie. D : Thalassémie mineure : micrographie électronique d'une
coupe fine d’un érythrocyte du sang circulant. Sujet atteint de tha-
lassémie mineure, splénectomisé depuis de nombreuses années. Mani-
festations morphologiques du trouble du métabolisme martial : amas
de ferritine (f) et masses denses (m). Autre caractéristique de I'éry-
throcyte du thalassémique : grandes vacuoles (v), partiellement plei-
nes. Gross. 75000 X. (Cliché : Centre de Microscopie électronique
de UUniversité de Lausanne.)

PLANCHE III.

Cristallisation intraérythrocytaire de I’hémoglobine : observation au
microscope a contraste de phase.

Fie. E: sang d’un adulte normal.

Fic. F : sang d’un feetus normal a terme.

Fie. G: sang d’un enfant atteint de thalassémie majeure : cristal-
lisation identique i celle du feetus humain normal.

PLANCHE 1IV.

Fic. H : observation au microscope 3 contraste de phase de la
cristallisation de I’hémoglobine du sujet normal adulte apres destruc-
tion des stromas érythrocytaires.

Fie. I : au méme grossissement et par la méme technique : hémo-
globine du feetus & terme.

Fic. J : thalassémie majeure : étalement de moelle osseuse ster-
nale. Observation au microscope optique : mise en évidence d’inclu-
sions mucopolysaccharidiques dans le cytoplasme des ¢érythroblasies
par la réaction de Hotchkiss.

Fic. K : thalassémie majeure : méme matériel et mémes observa-
tions que fig. J par la réaction au bleu de toluidine dilué a pH3
(métachromasie orthodoxe selon Lison).
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splénomégalie importante et ’hépatomégalie variable. La lithiase bi-
liaire, classique des états hyperhémolytiques chroniques graves (Mar-
mMonT et Biancmr en 1948, nous-méme dans une observation récente)
peut étre sporadiquement retrouvée. Rares sont, par contre, les ul-
ctres des jambes signalés par Estes et coll,, rares également les si-
gnes neurologiques de type paresthésique des extrémités inférieures.
Ils peuvent cependant étre trés graves (nous en avons observé ré-
cemment un cas), sans toutefois faire partie du tableau typique de
la maladie. L’étude radiologique du squelette ne met en évidence
qu'un certain degré d’ostéoporose : les altérations osseuses graves
de la maladie de Cooley sont en général absentes.

Au point de vue physiopathologique, il est intéressant d’analyser
la signification de 1’anémie dans la thalassémie mineure par rapport
a la polyglobulie qui caractérise les porteurs du trait. Nous avons
souligné que I’hyperhémolyse, sporadique et en tous cas légere, ne
semble avoir qu’une valeur secondaire dans le tableau clinique des
individus atteints de thalassémie minime.

La réduction de la teneur moyenne en hémoglobine des érythro-
cytes joue probablement un réle plus important : elle parait étre la
cause de l’augmentation de la teneur plasmatique en facteur éry-
thropoiétique. L’hyperplasie érythroblastique médullaire des porteurs
du trait, en absence de toute destruction érythrocytaire, parait étre
la conséquence de cette situation physiopathologique.

Chez l'individu atteint de thalassémie mineure, ’insuffisance res-
piratoire des érythrocytes ‘est compliquée d’une hyperdestruction éry-
throcytaire importante. L’hyperhémolyse aggrave les effets physiopa-
thologiques de I’hypochromie. Elle déclanche une hyperproduction de
facteur érythropoiétique, une hyperplasie érythroblastique médullaire
intense, une hyperproduction érythrocytaire (réticulocytose) qui pour-
tant n’est pas suffisante pour compenser la destruction érythrocytaire
augmentée et conserver le niveau normal des érythrocytes. La fra-
gilité érythrocytaire excessive et Ihiyperdeéstruction globulaire sont
les nouveaux facteurs qui aggravent les conditions physiopathologiques
de la thalassémie minime. Ils distinguent, parmi les thalassémiques
hétérozygotes, les patients atteints de la maladie véritable des sim-
ples porteurs du trait.

Les altérations de la morphologie érythrocytaire peuvent expli-
quer Paugmentation de leur fragilité. Au microscope photonique, elles
apparaissent plus graves que chez le porteur du trait. L’anisocytose,
la poikylocytose, ’hypochromie, la présence de nombreuses cellules-
cible, la réticulocytose, la présence de rares érythroblastes poly-
chromatophiles ou oxyphiles caractérisent le tableau hématologique
(voir pL I, fig. B). La microscopie électronique souligne que les al-
térations des érythrocytes dans la thalassémie mineure sont plus pro-
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ches de celles de la maladie de Cooley que de celles de la thalassé-
mie minime. La vacuolisation plus intense des érvthrocytes semble
monirer que ['aggravation des altérations ¢rythrocytaires constitue
une des causes premitres de leur [ragilit¢ (voir pl. L, [ig. D).

L'insuffisance de la synthése de I'hémoglobine est un des carac-
teres primordiaux de I’érythropoiese thalassémique (Sturcron et coll.,
Moorr et coll.), mais elle n’est aucunement liée & un manque de fer.
On a observé par contre que dans les cas de thalassémie la teneur
en fer sérique (sidérémie) et en fer tissulaire (sidérose) est d’autant
plus élevée que la maladie est plus grave. L’hyperhémolyse est cer-
tainement un des facteurs provoquant cette hypersidérémie, mais elle
est aggravée & la suite d’'un véritable défaut d’utilisation du fer par
les érythroblastes.

Les conséquences de ce désordre du métabolisme martial sont ai-
sément décelables dans l'érythroeyte de la thalassémie mineure. Les
observations anciennes de Prrosa et coll. y avaient déja montré des
inclusions de fer non-hémoglobinique que la réaction de Perls au
nitroprussiate de sodium permet de mettre en évidence (sidérocytes).

En cytologie électronique les observations de Bessis et coll. (1957)
sur un sujet splénectomisé, atteint de thalassémie mineure, ainsi que
nos propres observations dans un cas semblable (également splénec-
tomisé) concordent : les amas de fer non-hémoglobinique apparais-
sent comme des amas plus ou moins importants de ferritine, parfois
libres, parfois limités d’une membrane.

Ces inclusions de molécules de ferritine rappellent dans ’ensem-
ble les formations que Ricurer a observées dans les cellules hépa-
tiques chargées en fer dans I’hypersidérose expérimentale. Il les a
appelées « sidérosomes ». 1l parail vraisemblable que des rapports
trés étroits existent entre ces [ormations et les mitochondries des
érythroblastes.

Il n’est pas exceptionnel d’observer des granulations basophiles
du type «corps de Heinz» dans les érythrocytes des sujets atteints
de thalassémie. Elles ont été l'objet de nombreuses recherches et
d’interprétations diverses que WEBSTER a exposées dans une récente
revue générale. A D'examen ultramicroscopique, ces formations ap-
paraissent constituées par des masses denses. Des amas de ferritine
de diverses tailles peuvent v étre associés (voir pl. II, fig. D). ce
qui pourrait donner une indication sur lorigine et la signification
des corps de Heinz dans cette maladie.

La teneur en hémoglobine feetale des érythrocytes de la thalassé-
mie mineure est en général plus élevée que chez les porteurs du
trait. Elle est toutefois moins forte que celle des érythrocytes de la
maladie de Cooley.
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L’hémoglobine adulte, elle, a un comportement électrophorétique
comparable a I’hémoglobine du porteur du trait (MariNonNe et coll.,
SiLvestront et coll). L’anomalie électrophorétique n’est cependant
appréciable actuellement que lorsque la teneur en hémoglobine [e-
tale est inférieure a 00 oo (fig.d).

escesese adulte normal

e th. minor

Fi6. 5. — Thalassémie mineure : 'analyse électrophorélique montre une élé-
vation du taux de 'hémoglobine lente el un pourcentage variable de I’hémo-
globine fcetale (Hb F).

Le tableau médullaire est dominé par I’hyperplasie érythroblasti-
que basophile et la microérythroblastose (AstaLpi et coll.). Ces ca-
rectéres pourraient &tre dus a la forte excitation reproductrice des
érythroblastes, mais la basophilie érythroblastique semble exprimer
surtout une insuffisance de syntheése de I’hémoglobine. Les érythro-
blastes de la thalassémie mineure montrent d’ailleurs des altérations
cylochimiques complexes du méme type que celles de la thalassémic
majeure.

4., LA THALASSEMIE MAJEURE.,

Les altérations somatiques de la thalassémie majeure (anémie ou
maladie de Cooley) sont bien plus graves que celles que nous venons
de décrire.

Elles sont lies, d’une part & la dysplasie congénitale caractéris-
tique de la maladie, d’autre part & Phyperplasie du tissu myéloide
et sont d’autant plus intenses que la maladie est plus sévére et que
sa durée est plus longue. Une forte dystrepsie caractérise les jeunes
malades. Leur développement est retardé, I’anémie et Dictére sont
leurs traits les plus habituels. La splénomégalie est forte et repré-
sente un des signes capitaux de la maladie, par contre I’hépatomé-
galie est en général discréte. Les altérations de la structure du
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squelette sont pgravissimes : [ostéoporose la plus intense associée a
’hyperplasie périostale forment un ensemble complexe et caractéris-
tique. Nous n’insisterons pas sur les aspects radiologiques les plus
connus («crine a poils de bresse », raréfaction microarcolaire dif-
fuse en «nids d’abeille » des os, raréfaction du type cystique ou
pseudocystique, etc.).

Nous rappellerons seulement que lorsque les altérations osseuses
sont tres intenses, elles déforment souvent le visage dont l’aspect
mongoloide peut s’altérer jusqu’a Dapparition de traits monstrueux
(voir les magnifiques documents de Larizza et coll.). On a décrit
également de véritables ¢rosions osseuses de la part de la moelle
hyperplasique s’étendant en masses d’aspect presque tumoral au de-
hors du squelette, sous le périoste. Ces images peuvent parfois po-
ser des problemes de diagnostic différentiel difficiles a résoudre.

Les modifications de la morphologie érythrocytaire constituent un
des caracteres hématologiques les plus frappants de la maladie de
Cooley. Elles sont parfois tellement graves que FreubensErc et
Esser les ont appelées « absurdes ».

~ L’anisocytose, I'anisochromie, la poikylocytose, la présence de cel-
lules-cible et de fragments érythrocytaires trés petits (schistocytes)
constituent le tableau hématologique de la thalassémie majeure (voir
pl. 1, fig. C).

Au microscope électronique, les altérations les plus bizarres de
la forme érythrocytaire sont associées & une vacuolisation importante
et fréquente qui peut &tre mise en rapport avec la fragilité extréme
des érythrocytes vis-2-vis des moindres agressions, ainsi qu’avec la.
réduction du volume érythrocytaire moyen, la diminution de la con-
centration en hémoglobine et Paugmentation de la résistance glo-
bulaire aux solutions hypotoniques.

Le probléeme de la formation de I’hémoglobine dans les érythro-
cytes de la maladie de Cooley mérite une analyse particuligre.

La concentration en hémoglobine de I’érythrocyte de la maladie
de Cooley est tres faible (15 & 20 pg. par élément contre 27 a
31 pg. par hématie chez I'individu normal).

Le fait est facile & comprendre si I’on considére l’existence de
ces «espaces vides» d’hémoglobine que la microscopie électronique
montre dans ’érythrocyte de la maladie de Cooley. Cette vacuoli-
sation pourrait étre une caractéristique spécifique de la thalassémie
qui la distinguerait des anémies hypochromes simples (anémie hy-
pochrome essentielle, anémies par hémorragies chroniques, etc.).

Il est certain que la valeur physiologique des érythrocytes de la
maladie de Cooley vis-a-vis des échanges respiratoires est inférieure

*

a celle des érythrocytes des thalassémies minime et mineure.
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Si les hématies de la thalassémie majeure sont hypochromes, il
est nécessaire de rappeler encore que la maladie de Cooley n’est
pourtant jamais une anémie hyposidérémique : la teneur en fer séri-
que est au contraire augmentée, les dépdts tissulaires en fer sont
abondants, les cellules réticulo-histiocytaires sont bourrées d’hémo-
sidérine (PErosa et coll.).

Les érythroblastes et les érythrocytes montrent parfois des gra-
nules de fer non-hémoglobinique. Au microscope ¢lectronique par
contre, nous n’avons pas observé de manifestations morphologiques
du trouble du métabolisme martial aussi importantes que chez un
thalassémique mineur splénectomisé.

La démonstration d’une utilisation martiale extrémement limitée
par les érythroblastes thalassémiques s’appuie sur ces constatations
morphologiques et cytochimiques ainsi que sur le fait que Iincor-
poration érythropoiétique du fer est constamment trés faible (SmiTu
et coll, Larizza et coll., etc.).

Si, toutefois, lincapacité de synthése d’une quantité suffisante
d’hémoglobine parait étre la cause premiére de I’hypochromie éry-
throcytaire, I’analyse de I’hémoglobine montre qu’elle est bien diffé-
rente de I’hémoglobine normale. Le pourcentage de Ihémoglobine
adulte dans les érythrocytes de malades atteints de maladie de Coo-
ley est en effet minime (entre 10 et 20 oo de I’hémoglobine (otale
dans un groupe de 25 sujets examinés par MariNoNE et BErNascon).

La plus grande partie de I’hémoglobine a les caracteres typiques
de I’hémoglobine feetale, tant & 1’électrophortse qu’aux épreuves de
dénaturation alcaline et de cristallisation. La figure 6 montre le
comportement électrophorétique de I’hémoglobine dans un cas de
maladie de Cooley; la migration de cette hémoglobine est plus lente
que celle de I’hémoglobine normale : aprés dissociation électropho-
rétique sur plaque d’amidon, elle ne se sépare pas en deux fractions
différentes : elle a le méme comportement électrophorétique que
’hémoglobine d’un feetus normal a terme.

La cristallisation de I’hémoglobine thalassémique illustre les meé-
mes caractéres : on sait, en effet, que I’hémoglobine cristallise, soit
a lintérieur des érythrocytes, soit en solution libre concentrée, en
présence de bisulfite de sodium a froid.

La cristallisation intraérythrocytaire chez ladulte sain se [ait en
deux phases successives : formation de petits cristaux orthogonaux se
réunissant ensuite (polygonalisation cristalline) en augmentant de
taille. Chez le nouveau-né, les cristaux sont différents: ils se pré-
sentent comme des petits spicules réguliers isolés (voir pl. 1II).

La cristallisation entre lame et lamelle d’une solution concentrée
d’hémoglobine aprés destruction des stromas est encore plus carac-
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téristique : les cristaux formés par 1’hémoglobine adulte sont de
type orthogonal et plus grands, alors que les cristaux formés par
’hémoglobine fwctale sont de trés petite taille et de forme diffé-
rente (voir pl. LV, fig. H et I).

essse adulle normal

- [h. maior

Fie. 6. — Thalassémie majeure: I'analyse électrophorétique montre que 1'hé-
moglobine est presque uniquement de type feetal (Hb F).

Les cristaux chez les sujets atteints de thalassémie majeure ont
la méme forme que ceux formés par I’hémoglobine feetale. Cepen-
dant, dans les érythrocytes, les centres de cristallisation sont moins
nombreux et, peut-étre, différemment disposés (voir pl. IIl, fig. G).

L’analogie entre 1’hémoglobine feetale et 1I’hémoglobine thalassé-
mique est bien connue : mais la signification de cette sorte d’hémo-
globinopoiése chez les sujets atteints de maladie de Cooley est trés
obscure.

L’altération essentielle de la maladie parait étre la fragilité éry-
throcytaire excessive : la destruction érythrocytaire intense aggrave
d'une facon critique I’hypoxhémie et déverse une quantité énorme
de facteur érythropoiétique dans le plasma (MarinoNE et coll.). Les
érythroblastes médullaires sont continuellement excités & se repro-
duire, d’ott la grave hyperplasie érythroblastique et peut-étre la mi-
croérythroblastose.

I’hyperproduction érythroblastique ne compense jamais I’hyper-
destruction érythrocytaire : la gravité de Panémie est la conséquence
de ce déséquilibre entre une masse érythrocytaire excessivement fra-
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gile et une hyperplasie érythroblastique médullaire considérable mais
insuffisante (voir fig. 7).

Dans ce tableau pathogénétique de la maladie de Cooley, I’hyper-
plasie réticulo-histiocytaire de la rate et des ganglions serait pro-
voquée par ces vagues continuelles de fragments érythrocytaires dont
la masse sanguine doit &tre continuellement débarrassée. Cette hyper-
hémolyse provoque I’hyperbilirubinémie, Phyperurobilinurie et Iic-
ttre, ainsi que I’hypersidérémie et I’hypersidérose des organes.

Nous avons observé d’autre part que la synthése de ’hémoglobine
dans les érvthroblastes de la maladic de Cooley est inadéquate; I’uti-
lisation du fer dont Porganisme est bourré¢ est minime (STurcEON et
coll.,, Moore, Lirrzza et coll.), la maturation des érythroblastes dans
la moelle est pourtant inhibée et les érythrocytes sont hypochromes.
A la différence de toute auntre anémie hyperhémolytique, P’excés de
fer de organisme est déterminé par une double altération fonction-
nelle : d’une part, une hémolyse excessive, d’autre part, une utilisa-
tion martiale insuffisante. Sous un certain aspect, ’anémie de Cooley
assume ainsi les caractéres de la véritable anémie sidéroachrestique
dans le sens qu’'HELMEYER a donné & ce terme.

La gravité des altérations érythrocytaires dans la maladie de Coo-
ley correspond a la gravité des altérations morphologiques et biochi-
miques des érythroblastes dans la moelle.

Certaines, parmi ces altérations érythroblastiques, nous paraissent
banales. C’est le cas de la microérythroblastose, qui peut &tre provo-
quée par une stimulation érythropoiétique excessive, de la prédomi-
nance des érythroblastes basophiles, qui exprime Iinhibition de la
maturation des érythroblastes et qui est en grande partie lie, comme
nous lavons dit, au défaut d’utilisation martiale des érythroblastes
des thalassémiques.

Au point de vue cytologique, aucune altération biochimique quali-
tative et quantitative n’a été décrite dans les noyaux des érythro-
blastes. Leur teneur en ADN est normale, comme le démontrent les
mesures spectrophotométriques quantitatives accomplies dans notre
laboratoire.

Les anomalies du cyvtoplasme érythroblastique par contre sont gra-
ves. L’altération cytochimique grossiére la plus anciennement connue
a certainement é(¢ la distribution irréguliere de la basophilie.

Elle a été parfois mise en rapport avec une hémoglobinopoitse
accélérée ou avec uneé reproduction érythroblastique intense. Les
substances basophiles se localisent souvent sous forme de grains
de iaille variée, plus ou moins colorables. dont on ne connait pas
encore exactement ld composition chimique. ni la constitution struc-
rurelle. Il est certain que les altérations de UARN. ainsi que celles
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des protéines formées au cours de I’évolution érythroblastique doivent
étre graves: une série de difficultés techniques en limitent toutefois
’étude.

D’autres anomalies cytochimiques ont été mises en évidence.
Astarpr et coll. ont montré que le cytoplasme des érythroblastes de
la thalassémie majeure contient de nombreuses inclusions offrant une
réaction PAS-positive, résistante & I'action de ’amylase (voir pl. IV,
fig. J). Nous avons confirmé ces données, mais la résistance a
Paction de l’amylase nous a semblé toutefois inconstante et nous
avons démontré qu’en dehors de la maladie de Cooley, il n’y a
guére chez I’homme que dans la mégalopoitse préhépatique em-
bryonnaire qu’apparaissent des inclusions cytoplasmiques érythroblas-
tiques PAS-positives avec une fréquence comparable; il n’est évidem-
ment pas possible dans I’état actuel de nos connaissances d’attribuer
une signification particuliére & cette analogie biochimique.

La métachromasie vraic de ces formations confirme leur nature
mucopolysaccharidique, mais elle ne parait pas absolument constante
(voir pl. IV, fig. K).

Dans de nombreux érythroblastes, on peut enfin démontrer la
présence de granules donnant la réaction du fer non-hémoglobinique
(sidéroblastes). Dans toutes les cellules, la formation de I’hémoglo-
bine se fait en blocs irréguliers parsemés entre les nombreuses mas-
ses basephiles et les amas de fer non-hémoglobinique. L’observation
cytochimique confirme que la formation d’hémoglobine est difficile,
partielle et irréguliére malgré la haute teneur en fer du cytoplasme
érythroblastique.

Nous pouvons résumer ainsi les anomalies les plus significatives
de Pérythropoitse dans la thalassémie majeure :

a) dans la moelle : formation d’érythroblastes atypiques montrant
des anomalies cytoplasmiques d’ordre biochimique (présence de poly-
saccharides plus ou moins complexes ou méme de mucoprotéines, pré-
sence possible de lipoprotéines, d’amas irréguliers de ribonucléine,
etc.), d’ordre métabolique (synthése insuffisante d’hémoglobine, syn-
these d’hémoglobine adulie anormale, synthése d’hémoglobine de type
feetal, wutilisation insuffisante du fer cytoplasmique) et d’ordre fonc-
tionnel (hyperplasie érythroblastique, microérythroblastose, maturation
érythroblastique difficile et lente) ;

b) dans le sang : formation d’érythrocytes atypiques, d'une forme
extrémement irréguliere, d’une taille fort réduite, d’une épaisseur trés
faible, dont 'hémoglobine est en concentration insufflisante, montrant
parfois des masses d’hémosidérine. La résistance osmotique de ces
érythrocytes est augmentée et leur fragilité mécanique est considéra-
ble, ce qui peut &étre mis en rapport avec l'altération importante de
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la structure de D’érythrocyte que montre I’étude submicroscopique.

De ces anomalies biochimiques et structurelles de la lignée éry-
thropoiétique de la thalassémie paraissent découler les anomalies
physiopathologiques qui caractérisent cette maladie :

a) la durée de survie trés réduite des érythrocytes ;

b) P’hyperactivité des tissus érythropoiétiques ;

c¢) Détat d’hypoxhémie chronique du sujet thalassémique qui est
d’autant plus grave que les défauts de formation des érythrocytes
sont plus forts et I’hyperhémolyse plus intense ;

d) lapparition d’une activité d’excitation proliférative intense dans
le sérum que l'on peut mesurer expérimentalement et qui parait res-
ponsable de T’hyperplasie médullaire ;

e) lutilisation réduite du fer par le tissu érythroblastique; I’ané-
mie qui en dérive est de type hypochrome, hypersidérémique (sidé-
rémie toujours supérieure & 100 y, avec saturation compléte de la
sidérophiline dans le sang) et hypersidérotique (fer des dépdts tissu-
laires augmenté).

Dans la figure 7 sont exposés les caracteres fonctionnels les plus
importants de la maladie de Cooley.

ERYTHROPOTESE ANORMALE

SYNTHESE INSUFFISANTE  FORMATION ©O'ERY- RETICVLOCYTOSE
D' Hb. THROCYTES FRAGILES
T HYPERSIDEREMIE HYPOCHROMIE ERYTHROCYTES FRAGILES EXCITATION ERYTHROBLAS-

TIQUE MEDULAIRE

HYPERSIDEROSE TISSULAIRE

HYPERDESTRUCTION

£ RYTHROCYTAIRE
HYPERPRODUCTION DV FACTEUR
ERYTHROPOTETIQUE
w
5
Z «—— WYPERBILIRVBINEMIT ACTIVATION, . Angmie REDUCTION DE p (0g)
" RETICULO- HYSTIOCYTAIRE DANS LE SANG
&
>
o
o
=
Fic. 7. — Thalassémie majeure : tentative d'explicalion de I'érythropoiése
anormale.
CoNcLUSIONS.

Tous les caractéres biologiques et biochimiques évoqués contribuent
a éclairer la pathogénése de la thalassémie : ils nous présentent les
altérations complexes de cette maladie comme la conséquence d’un
défaut du métabolisme des érythroblastes qui parait la cause pre-
miére des anomalies des érythrocytes. Ils nous offrent également des
moyens nouveaux et précis pour le diagnostic de cette maladie et
pour le dépistage des porteurs du trait,

67-299 10
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Si I'on considere que la maladic dont nous venons de faire une
analyse sommaire était trés mal connue jusqu’il y a une dizaine
d’années, il faut reconnaitre que nos connaissances dans ce domaine
ont rapidement progressé. Ce progrés a été rendu possible par l'effort
concerté de savants travaillant dans les disciplines les plus diverses :
cliniciens, chimistes, biologistes, hématologistes, morphologistes, etc.
Je suis heureux de présenter ce développement de nos connaissances
comme un bel exemple de l'utilité de la collaboration intime entre
chercheurs de formations scientifiques diverses s’attachant a éclair-
cir un seul probleme biologique et clinique. C’est avec un plaisir
tout particulier que je reconnais ici le role que la féconde collabora-
tion avec les chercheurs du Centre de Microscopie Electronique de
I’Université de Lausanne a joué dans nos études sur la maladie de
Cooley.

Manuscrit regu le 22 novembre 1958.
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