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Histologische Merkmale der idiopathischen erworbenen sideroachrestisehen Anämie 

Zusammen/assung. Anhand der Untersuchung von 12 Fallen (davon 6 Obduktionen) von 
idiopathiseher sideroachrestischer Anämie wurde festgestellt, daß die wesentlichen Verande- 
rungen das Knochenmark betreffen. Es wird die These vertreten, dal~ es sich um eine primar- 
chronische Proliferation der roten Zellreihe ohne Desintegration der Knochenbalkchen und 
ohne wesentliche Myelofibrose handelt. Daneben wird eine starke Siderose der Leber und der 
Drüsen mit innerer Sekretion gefunden. Diese imponiert wie eine ttämochromatose. Die 
Starke der Eisenablagerung ist ein Gradmesser für die Beurteilung einer möglichen Prognose. 
Diagnostische Leberpunktate beim Lebenden sind daher auch prognostisch bedeutsam. Sie 
helfen ferner mit bei der unbedingt erforderlichen Abgrenzung gegenüber einer Leukämie. 

Résumé. Douze eas d'anémies sidéroblastiques idiopathiques acquises (A.S.I.A) ont été 
étudi6s histologiquement, dont six après autopsie. Les constatations majeures intéressent la 
moelle osseuse: hyperplasie eellulaire intense, portant surtout sur la lign6e érythroblastique, 
mais sans modification des travées osseuses, trame rétieulinique normale ou très discrbtement 
épaissie autour des vaisseaux, mais sans myélofibrose, présence d'assez nombreuses cellules 
jeunes, peu différenciées, souvent groupées en flors ou on nappes, surtout dans les régions cen- 
trales des lacunes médullaires. I1 n'existe pas de foyers d'hématopo~bse extra-médullaire. Cer- 
raines de ces eonstatations plaident en faveur de l'hypothèse selon laquelle l'A. S. I.A. con- 
stitue un syndrome myélo-prolif6ratif primitif, chronique et autonome, mais sans eertitude 
absolue. 

D'autre part, une hémosidérose est habituellement retrouvée, réalisant £ l'autopsie une 
h6mochromatose diffuse (foie et glandes endocrines, etc.), avec développement de fibrose. 
L'étude histologique pröcise du foie et de la moelle osseuse parait indispensable non seulement 
pour affirmer le diagnostie même d'A. S.I.A., mais encore pour appr6cier le pronostic sur 
l'intensit6 de l'infiltration ferrique du foie et pour depister une éventuelle évolution leucosique. 

Depuis la description par  DACIE et DONIACtt en 1947 d 'érythroblastes  conte- 
n a n t  des grains sidérotiques, leur recherche systémat ique a permis d'isoler un  
groupe part iculier  d 'anémies  réfractaires avec un  t aux  élevé de sidéroblastes. Ces 
an~mies sidéroblastiques se caractèrisent par  une d iminut ion  de la synthèse hémo- 
globinique avec hyperp]asie érythropoiét ique et accumula t ion  de fer dans cer- 
ta ins  érythroblastes,  dans diverses ce]lules du système r6ticulo-endothélia], dans 
]e parenchyme de nombreux  organes. Elles reconnaissent  des 6tiologies diff6rentes. 
Certaines sont  héréditaires (HEILMEYEI¢ et coll.), d 'aut res  sont  acquises et parais- 
sent  t a n t ô t  symptomat iques  (adminis t ra t ion de divers médicaments ,  saturnisme,  
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syndromes myélo-prolifératifs), t an tô t  idiopathiques. Ces anémies sidéroblasti- 
ques idiopathiques acquises (A. S.I .A.) ,  d ' abord  décrites par  B«OI~KMA~ en 1956 
ont  vu leurs caractères précisés par  HE~LME¥E~ et DACIE. Toutefois les données 
histologiques restent  fragmentaires et les t ravaux  purement  anatomo-pathologi-  
ques rares (Ls,~NS, RT et OERKERMA~N, 1967). Ce moyen d 'é tude  fournit  des élé- 
ments  intéressants pour  le diagnostic, le pronostic et la compréhension même de 
ces états morbides. 

Matériel 
Douze observations d'anémies sidéroblastiques idiopathiques acquises ont pu être étu- 

diées histologiquement. Dans cinq cas, seule une biopsie médu]laire (crête iliaque) a pu être 
obtenue. Une observation ne comporte qu'une biopsie hépatique. Les cinq autres malades 
ont été autopsiés. Le dernier cas enfin a été étudié sur des biopsies (crête iliaque et foie), puis 
sur des prélèvements d'organes faits au cours de la nécropsie. 

Les fragments tissulaires ont été étudiés après les colorations suivantes hématéine-éosine- 
safran, May-Grünwald-Giemsa lent, hématéine-éosine-azur II, trichrome de Masson au bleu 
d'aniline, reise en évidence de la réticuline par les méthodes de Vilder ou de Gordon-Sweets, 
réaction de Mac-Manus £ l'acide périodique-Schiff, enfin par les méthodes de Perls ou de 
Tirman-Schmeltzer pour la révélation du pigment ferrique. 

Résultats 

Nous envisagerons successivement les modifieations des organes hématopoi'éti- 
ques, puls les lésions des autres organes qui se réduisent ä une hémosidérose pro- 
fonde avec ses conséquences. 

Les Modi/ication8 histologiques des organes hdmatopo~dtiques 

La moelle osseuse. Quel que soit l 'os étudié, crête iliaque seule par  biopsie, 
crête iliaque, sternum, vertébres, côtes par  prélèvements nécropsiques, les cons- 
ta ta t ions sont pra t iquement  identiques. 

Les lacunes médullaires sont occupées par  un tissu r ichement cellulaire. Tan- 
töt  les éléments hématopoiétiques forment  des amas de taille variable dans une 
moelle par  ailleurs adipeuse. Tantôt  ils se groupent  en très larges plages entourant  
quelques petits ilots d 'adipocytes  persistants (Fig. 1). Tantô t  enfin, le tissu médul- 
laire est extrèmement  dense, ~ peine troué de quelques rates cellules graisseuses. 
Ainsi se t rouve réalisé un aspect extrèmement  proche de celui de certains syndro- 
mes myéloprolifératifs (Fig. 2). 

Les travées osseuses sont, dans presque tous nos cas, normales. Toutefois dans 
les formes les plus hyperplasiques (2 fois sur 12), elles peuvent  apparaitre minces, 
voire eIfilées ou érodées, sans que cela soit constant.  L ' in terpré ta t ion de ces faits 
devra tenir compte de l 'ostéoporose fréquente chez ces malades souvent  ~gés. 

Dans ces mêmes moelles denses, les fibres réticu]iniques sont épaissies, et 
dessinent un réseau ~ mailles serrées. Dans une de nos observations» d 'évolut ion 
prolongée, une collagénisation débutante,  amorgant  une réticulofibrose systéma- 
tisée a pu être notée. Mais cet aspect reste rare (1 sur 12 observations), et n 'abou-  
t i t  pas ~ une véritable myélofibrose. Dans les autres cas, la t rame réticulinique 
est normale dans toutes les lacunes ou bien discrètement épaissie et hyperplasique 
dans les foyers ~ densité cellulaire élevée (Fig. 3), sur tout  lorsque les dépôts de fer 
eont  importants .  Cette hyperp]asie fibrillaire s 'appuie f réquemment  sur les vais- 
ssaux. Quoiqu'il  en soit, jamais il n ' y  a de désorganisation du réseau de réticuline. 



:Fig. 1. Nombreux ilots erythroblast iques sur tout  dans la r6gion centrale d 'une lacune m4dul- 
laire. - -  Cr@te iliaque, Giemsa lent. G: 150 × 

Fig. 2. Moelle tr~s hyperplusique avec riots d'@rythroblastes jeunes toujours plus ~bond~nts 

dans 1~ zone centrale d 'une lacune m@dull~ire. Sternum, H6mat@ine Eosine, Safran. G:240 x 
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Fig. 3. Hyperplasie de la trame réticulinique. Sternum, Gordon-Sweets. G:240 x 

L'hyperplasie cellulaire porte sur la lignée érythroblastique dont les différents 
représentants plus ou moins matures sont aisément reconnus plus nombreux que 
normalement. Par contre, les lignées granuleuse et mégaearyocytaire se montrent 
normales en nombre et morphologiquement. 

L'érythroblastose est globale, mais avec une nette prédominance sur les élé- 
ments jeunes. Les érythroblastes en voie de maturation, reconnus sur ]eur noyau 
dense, ]eur cytoplasme abondant, se répartissent en amas, disséminés dans les 
lacunes avec une certaine prédominance dans la zone centrale (Fig. 1 et 2). 

Mais le falt majeur est la découverte de cellules plus jeunes de cette lignée. 
(proérythroblastes, érythroblastes basophiles), au grand noyau clair, nucléolé, 
avec une chromatine fine se reconnaissant aisément après coloration des coupes 
histologiques par les solutions de May-Grünwald-Giemsa (lent). Cette méthode 
met bien en évidence l'intense basophilie cytoplasmique qui permet de les différen- 
cier des myéloblastes et des cellules réticu]aires. Ces érythroblastes immatures 
déjä anormalement nombreux adoptent un mode de groupement et une topo- 
graphie des plus inhabituels, nous semblant caractéristiques de I'A. S. I.A. (Fig. 4). 
En eifer, si quelquefois ils réalisent des amas sans particularité, le plus souvent 
ils entourent une ou deux cel]ules réticulaires au cytoplasme bourré de blocs 
d'hémosidérine. Ce groupement en anneau péri-réticu]aire correspond ä l 'image 
observée en microscopie électronique par BEssIs et coll, au cours de lamatura- 
tion érythroblastique normale; ~ ceci près que dans les A. S.I.A., il n 'y  a aucur~ 
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Fig. 4. I16ts d'~rythroblastes jeunes tous immatures, dont Fun est eentr6 par une cellule 
r4ticulaire. Cr8te iliaque, Giemsa lent. G: 1500 × 

6lgment en vole de matura t ion  qui participe ~ la consti tution de ces groupes 
cellulaires. Cette image apparai t  comme la consequence mgme d 'nn  trouble de la 
matura t ion  6rythroblastique. 

Le si~ge enfin de ces nids d 'grythroblastes  immatures  est des plus anormaux.  
Ils se t iennent presque tous dans la zone eentrale des lacunes m~dullaires, zone 
dire de matura t ion  par  Wienboeck, off il est rare £ l '~tat normal  de rencontrcr  des 
cellules si jeunes en si grand hombre. Ces mgmcs ~l~ments par  contre ne sont pas plus 
nombreux  que normalement  dans la zone p6riph6rique dire de product ion eellu- 
laire, situ6e contre les lamelles osseuses (Fig. 1 et 2). 

Enfin la morphologie de ces 6rythroblastes est patrols modifi6e. Lent  eyto- 
plasme eontient souvent  de fines vacuoles. La grande faille eellulaire about i t  
une macrocytose  nette. De plus, certains ont  une forme ovalaire, un noyau  
6galement ovalaire, une chromatine trgs fine, correspondant  ~ la morphologie des 
m6galoblastes (Fig. 4). 

C'est dans cos mgmes 616mcnts jeunes ou dans des cellules plus matures  quc 
la coloration de Perls ou l ' examen en eontraste de phase interf6rentiel permet  de 
reeonnaltre des grains sid6rotiques caract6ristiques des sid6roblastes avec mgme 
une disposition en anneau p~rinncl~aire. 

Mais il faut  bien dire que ees sid6roblastcs sont souvent  difficiles ~ reconnaitre 
et que seule une 6rude soigneuse et prolong6e de nombrenses pr6parations pcrmct  
de les d6eouvrir. Ce contraste paradoxal  entre la raise en 6videnee des sid6roblastcs, 
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ais6e en eytologie et difficile en histopathologie, relgve de deux fairs: d'une part,  
les cellules sur coupes histologiques ne sont pus ~talges et la surface cytoplasmique 

6tudier est moins 6~endue qu'cn cytologic sur lames, d 'autre part,  les grains 
sid6rotiques sont souvent d6truits par une dgcalcification m6me douce (L]~N~EBT). 

Quatre eontastations m@itent encore d'gtre retenues en ce qui concerne la 
moelle osseuse de nos malades: l 'absence totale d'anomalie nuclgaire, d'a~ypie, 
de monstruosit6, de mitoses anormales duns la lign6e 6rythroblastique, l 'absence 
de tout  infiltrat cellulaire de type leucosique, le caract@e normal des autres 
lign6es m6dnllaires, la pr6sence enfin de blocs de pigment ferrique duns le tissu 
interstitiel, duns les cellules r6ticulaires, ainsi que duns les cellules endoth61iales 
des sinus veineux et des capillaires. 

Les autres organes hdmatopogdtiques. Ils n'ont 6t6 6tudi6s que dans nos six cas autopsi6s, et 
pour le foie, par biopsie, g deux reprises. Rate, ganglions, foie, ne sont le sigge d'aucun foyer 
d'h~ma*opoigse extra-m6dullaire. Par contre, ils participent g l'infiltration fen'ique. 

Les modi/ications histologiques des autres organes 

Elles se r6sument en une infiltration terrique massive s 'aggravant progressive- 
ment. Celle-ci peut ~tre d6couverte durant la vie du roulade essentiellement par 
la biopsie h6pa~ique. Tous les aspects habituels peuvent ~tre observ6s. I1 pcut 
s'agir de la simple presence d 'un pen de pigment duns les h6patocytes. Aflleurs 
est r~alis6e une h@atosid@ose importante avec pigment ferrique duns les h~pato- 
cytes, les cellules de Kupffer, les espaces portes (libre, ou duns des macrophages 
on duns les cellules biliaires) (Fig. 5). Rarement  l'h6patosid@ose est majeure avec 
scl@ose d'6volution cirrhog~ne identique aux cirrhoses pigmentaires de l'h~mo- 
chromatose idiopathique ; nous n 'avons observ6 qu'une seule lois un tel fair duns 
notre s@ie. 

Les v@ifications anatomiqucs permettent  d'appr~cier l 'extension de cette 
h6mosid@ose qui int@esse ~ un plus ou moins grand degr6 la plupart  des organes. 
Duns ]a rate, les macrophages charg6s d'h6mosid6rine sont nombreux et se grou- 
pent en areas duns les cordons de Billroth. L'intensit6 de cette h6mosid@ose 
spl6nique retient l'a$tention et constitue un 61~ment du diagnostic diff@entiel 
avec les autres h~mosid@oses ou h6mochromatoses. Les ganglions lymphatiques 
r6gionaux, c'est-Mdire ceux surtout du bile et du p6dicule h@atique et ceux de 
si~ge r~tro-pancr~atique pr6sentent des d6p6ts de pigment oere se colorant en 
bleu avec la technique de Perls. Ce pigment se trouve duns le cytoplasme d'616- 
ments r6tieulo-histiocytaires, situ6s duns les sinus eorticaux ou duns le tissu 
lymphoide voisin. La mgme infiltration de pigment h6mosid@inique s'observe 
duns la muqueuse et la sous-muqueuse gastriquc. Duns lc pancr6as les grains 
sid6rotiques pr6dominent duns les eellules des aeini exocrines, mais se rencon- 
trent  6galement duns les trav6es eonjonctivcs ~ l '6tat libre on duns le cytoplasme 
de maerophages ainsi que dans quelques 616ments des ilots de Langerhans. Les 
autres glandes endocrines sont routes plus ou moins profond~ment atteintes et 
des d@Sts pigmentaires sont trouv6s dans les eellules bordant les v6sicules 
thyro[diennes, duns celles de la couche glomgrul6e de la cortico-surr6nale et duns 
l 'ant6-hypophyse. Cctte infiltration pigmentaire des glandes endocrines ne s'ae- 
compagne d'aucune scl@ose. Enfin, d 'abondants amas d'h6mosid@ine sont mis 
en gvidenee duns le myocarde. Mgl6s ~ des pigments lipoehromiques, ils se dis- 
posent avee pr6dilection autour du noyau des fibres. 
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Fig. 5. Pigment hémosidérinique d~ns les hépatocytes et dans un espace porte. Foie, Coloration 
de Perls. G: 150 × 

Discussion 

Problèmes de diagnostic 

I1 s'agit d'une fa¢on générale, de l ' interprétation d'nne hépatosidérose et 
d'une hyperplasie de la moelle osseuse. 

Aucun caractère histologique ne permet de différencier l 'hépatosidérose avec 
ou sans sclérose de I'A. S.I .A. des autres hépatosidéroses. Seule la symptomato- 
logie clinique et biologique ainsi que l 'examen histologique de la moelle osseuse 
permettent  le diagnostic. En effet, dans les hémochromatoses d 'autre origine, 
il n 'y  a en prineipe pas d'hyperplasie 6rythroblastique, sauf dans les formes 
eompliquées d'an6mie. Dans eettë éventualité, de route fagon , il n 'y  a ni sidéro- 
blastes, ni amas d'érythroblastes jeunes dans la zone eentrale des laeunes médul- 
laires. 

En falt, la diseussion essentielle se centre sur l'aspee~ de moelle hyperplasique. 
Deux groupes d'affeetions posent des problèmes de diffieultés variables: ee sont 
les anémies hémolytiques et eertains syndromes myéloprolifératifs. 

L'érythroblastose des anémies hémolytiques, même avee hypersidéroblastose 
comme dans les thalassémies, s'en distingue aisément ; dans ee eas, l 'absenee de 
répartition topographique éleetive des ilots érythroblastiques, le earaetère normal 
de la t rame rétieulinique, permettent  de faire la différenee. 

Si tous les syndromës myéloprolifératifs se traduisent par un tissu médul- 
laire riehement eellulaire, eertains sont d'identifieation aisée. I1 en est ainsi pour 

8 Virchows Areh. Abt. A Path. Anat., Bd. 347 
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la maladie de Vaquez, ]es érythroleucoses et la splénomégalie myéloide. Dans la 
polyglobulie essenticlle, il y a certes unc importantc érythroblastose. Mais les 
formes matures sont les plus nombreuses, il n 'y  a pas d'hypcrsidéroblastosc, des 
nappes hémorragiqucs sont fréquemmet observées. Les érythrolcucoses sc re- 
connaissent aux anomalics cytologiques (atypies, déformations, monstruosités, 
gigantismc nucléaire), aux nombrcuses mitoscs, ä l'aspect d'envahissement du 
tissu médullaire par les cellules en pro]ifération sous forme de nappes plus ou 
moins homogènes, disloquant la trame réticulinique, étonffant lcs autres lignées 
õu s'aecompagnant d'une pro]ifération associ6c des cellules granu]euses. De m4mc, 
la myélofibrosc, surtout accompagnée d'ost6osclérose avec hyperplasic et dystro- 
phic mégaearyocytaire, rend aisée la reconnaissancc des splénomégalics myé- 
loides. 

Les difficultés diagnostiques apparaissent lorsque les syndromes myélo-proli- 
fératifs sont atypiques: splénomégalie myéloide au début avec réticulofibrose 
simple et érythroblastose, érythrolcucosc d'évolution subaigüe, avec peu d'ano- 
malies cytologiques, leucosc myéloide subaigüe. De plus, toutes ces affections 
peuvent s'accompagner d'une anémie sidéroblastique acquise symptomatique, 
secondaire. C'cst alors qu'en plus du contexte clinique et biologique, il faut 
rechercher des foyers d'hématopoi6se extramédullaire cssentiellement hépatique 
par ponction-biopsie, splénique par ponction simple en favcur de la spl6noméga- 
lie myéloide, nne dislocation de la trame réticulinique en raison de l'envahissement 
cellulaire et des infiltrats pluri-tissulaires en favcur des processus leucosiques 
granuleux ou érythroblastiques. Dans ces cas complexes l'étude dos biopsies 
médu]laires et si possiblc hépatiqucs, ou de tous les organes au cours d'une 
nécropsie, reste le seul moyen de trancher, en se souvenant que dans I'A.S.I.A., 
l 'érythroblastosc est falte, d'une part, d'amas de cellules matures sans topo- 
graphic précise, d 'autre part, de nids de cellules très jeunes, groupées autourd 'un 
macrophage chargé de fer, occupant électivement la partie centrale des lacunes, 
ditc zone de maturation, que l'imprégnation ferrique pluritissulaire aboutit ä une 
véritable hémochromatosc, tandis qu'il n 'y  a ni infiltrat leucosique, ni foyer 
hématopolétique extra-médullaire. 

Problèmes d' ordre pronostique 

L'A. S.I.A. 6tant connue, l 'importance de l'h6patosidérose et de la sel6rose 
assoeiée sur lcs biopsics hépatiques permet d'apporter un élément d'appréciation 
du pronostic. De même, le risque connu d'une évolution terminale sur un mode 
leueosique impose de rechercher des cellules ma]ignes sur ]es éventuelles biopsies 
médul]aires faires tour au long de l'évolution. 

Signi/ication de8 lésions observées 

Les nids érythroblastiques très jeunes centrés par un maerophage chargé de 
fer, siègeant dans la partie ccntrale des lacunes médullaires, peuvent êtrc inter- 
prètés comme traduisant une érythropoièse inefficacc avcc hypcrplasie érythro- 
blastique réactionnelle et accumulation du fer non cmployé. 

La coexistence d'amas d'éléments tous immatures et d'autres comportant des 
érythroblastes d'~ge différent permet de supposer l'existence d'un ou p]usieurs 
clones anormaux dont la maturation est bloquée tandis que d'autres clones ont 
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une évolution normale. La d6couverte d'anomalies chromosomiques (DE G~ou- 
c~Y et coll., 1966) dans certains érythroblastes au eours des A.S. I .A,  doit être 
rapprochée de ces constatations histologiques. 

L'intensité, la diffusion de l'h6mosiderose restent mal expliquées : £ l'accu- 
mulation dans l 'organisme du fer mal employé, vient s 'ajouter le fer apporté par 
les transfusions. Mais peut-être, d%utres perturbations du métabolisme du fer, 
surajoutent-elles leurs eifers : absorption acerue, anomalie du transport  ? Seule, 
la multiplication des 6tudes biologiques permett ra  de pr6ciser ces faits. 

Les problème8 physio-pathologiques 

La signification des A. S. I .A. reste très controversée. Deux conceptions totale- 
ment  différentes s 'opposent : 

Certains, tel HEILME¥EI~ ineriminent nne anomalie du métabolisme du fer 
ou de la synthèse de l'hémoglobine, proche de celle rencontrée dans l'anCmie 
sid6ro-achrestique héréditaire. Ils s 'appuient sur les arguments suivants : même 
évolution en g6néral que la forme héréditaire vers une h6mochromatose respon- 
sable de la mort, pertubations biologiques très voisines (augmentation du taux 
des protoporphyrines globulaires, baisse de l 'hème-synthétase). Le trouble initial 
serait représenté par une incorporation défectueuse du fer dans la mol6cule 
d'hémoglobine, par anomalie enzymatique portant  sur l 'hème-synth6tase pro- 
bablement et n ' intéressant peut-être qu'un ou plusieurs elones érythroblastiques. 

D'autres  tels que DAMES~~~:, soutiennent l 'opinion que I 'A.S.I .A.  est un 
véritable syndrome myéloprolitératif avee érythropoièse inéfficaee. Cet auteur, en 
partieulier, assimile l'A. S.I .A. aux formes ehroniques de ]'érythroleueose de 
DI GUGLIELMO. En faveur de cette eonception, on peut retenir l 'intensité de 
l 'hyperplasie érythroblastique avec parfois érosion osseuse, l'existence d'une hyper- 
plasie réticulinique avee possibilit6 d 'apparit ion dans les formes évoluées d'une 
réticulofibrose, l 'existenee de véritables états fronti6res (splénomégalie my61oide, 
leucose myélo~de ehronique, érythroleueose ehroniqne avee hypersidéroblastose), 
enfin la possibilit6 d'évolution des A. S. I .A. vers une splénomégalie myéloide on 
une leueose. Si l 'étude histologique de la moe]le osseuse permet de retenir quelques 
faits en faveur de l 'hypothèse faisant de l'A. S. I .A. un syndrome myélopro]iféra- 
tif ehronique autonome, il fant  bien dire qu'ò~ eux seuls, ils ne permettent  aneune 
affirmation formelle dans l 'é tat  aetuel de nos connaissances de ce qu'il est convenu 
d'appeler les syndromes myéloprolifératifs. Seule, une étroite confrontation entre 
les faits cliniques, bioehimiques et enzymatiques, cytologiques et anatomo-patho- 
logiques, doit permettre de préciser la signifieation de ees A. S. I. A. 
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