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Histologesche Merkmale der idiopathischen erworbenen sideroachrestischen Anidmie

Zusammenfassung. Anhand der Untersuchung von 12 Fillen (davon 6 Obduktionen) von
idiopathischer sideroachrestischer Andmie wurde festgestellt, daB die wesentlichen Verédnde-
rungen das Knochenmark betreffen. Es wird die These vertreten, daf es sich um eine primér-
chronische Proliferation der roten Zellreihe ohne Desintegration der Knochenbélkchen und
ohne wesentliche Myelofibrose handelt. Daneben wird eine starke Siderose der Leber und der
Driisen mit innerer Sekretion gefunden. Diese imponiert wie eine Hamochromatose. Die
Stirke der Risenablagerung ist ein Gradmesser fiir die Beurteilung einer moglichen Prognose.
Diagnostische Leberpunktate beim Lebenden sind daher auch prognostisch bedeutsam. Sie
helfen ferner mit bei der unbedingt erforderlichen Abgrenzung gegeniiber einer Leukémie.

Résumé. Douze cas d’anémies sidéroblastiques idiopathiques acquises (A.S.I.A) ont été
étudiés histologiquement, dont six aprés autopsie. Les constatations majeures intéressent la
moelle osseuse: hyperplasie cellulaire intense, portant surtout sur la lignée érythroblastique,
mais sans modification des travées osseuses, trame réticulinique normale ou trés discrétement
épaissie autour des vaisseaux, mais sans myélofibrose, présence d’assez nombreuses cellules
jeunes, peu différenciées, souvent groupées en ilots ou en nappes, surtout dans les régions cen-
trales des lacunes médullaires. Il n’existe pas de foyers d’hématopoiése extra-médullaire. Cer-
taines de ces constatations plaident en faveur de I'hypothése selon laquelle I’A.S.I. A. con-
stitue un syndrome myélo-prolifératif primitif, chronique et autonome, mais sans certitude
absolue.

D’autre part, une hémosidérose est habituellement retrouvée, réalisant a 'autopsie une
hémochromatose diffuse (foie et glandes endocrines, ete.), avec développement de fibrose.
L2étude histologique précise du foie et de la moelle osseuse parait indispensable non seulement
pour affirmer le diagnostic méme d’A.S.I.A., mais encore pour apprécier le pronostic sur
P'intensité de I'infiltration ferrique du foie et pour dépister une éventuelle évolution leucosique.

Depuis la description par Dacre et DoNTACH en 1947 d’érythroblastes conte-
nant des grains sidérotiques, leur recherche systématique a permis d’isoler un
groupe particulier d’anémies réfractaires avec un taux élevé de sidéroblastes. Ces
anémies sidéroblastiques se caracteérisent par une diminution de la synthése hémo-
globinique avec hyperplasie érythropoiétique et accumulation de fer dans cer-
tains érythroblastes, dans diverses cellules du systéme réticulo-endothélial, dans
le parenchyme de nombreux organes. Elles reconnaissent des étiologies différentes.
Certaines sont héréditaires (IIEILMEYER et coll.), d’autres sont acquises et parais-
sent tantdt symptomatiques (administration de divers médicaments, saturnisme,
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syndromes myélo-prolifératifs), tantdt idiopathiques. Ces anémies sidéroblasti-
ques idiopathiques acquises (A.S.I.A.), d’abord décrites par BJoRKMAN en 1956
ont vu leurs caractéres précisés par HEILMEYER et Dacie. Toutefois les données
histologiques restent fragmentaires et les travaux purement anatomo-pathologi-
ques rares (LENNERT et OERKERMANN, 1967). Ce moyen d’étude fournit des é1é-
ments intéressants pour le diagnostic, le pronostic et la compréhension méme de
ces états morbides.

Matériel

Douze observations d’anémies sidéroblastiques idiopathiques acquises ont pu étre étu-
diées histologiquement. Dans cing cas, seule une biopsie médullaire (créte iliaque) a pu étre
obtenue. Une observation ne comporte qu’une biopsie hépatique. Les cing autres malades
ont été autopsiés. Le dernier cas enfin a été étudié sur des biopsies (créte iliaque et foie), puis
sur des prélévements d’organes faits au cours de la nécropsie.

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

Résultats

Nous envisagerons successivement les modifications des organes hématopoiéti-
ques, puis les 1ésions des autres organes qui se réduisent & une hémosidérose pro-
fonde avec ses conséquences.

Les Modifications histologiques des organes hématopoiétiques

La moelle osseuse. Quel que soit 'os étudié, créte iliaque seule par biopsie,
créte iliaque, sternum, vertébres, cOtes par prélévements nécropsiques, les cons-
tatations sont pratiquement identiques.

Les lacunes médullaires sont occupées par un tissu richement cellulaire. Tan-
t6t les éléments hématopoiétiques forment des amas de taille variable dans une
moelle par ailleurs adipeuse. Tantot ils se groupent en trés larges plages entourant
quelques petits flots d’adipocytes persistants (Fig. 1). Tantot enfin, le tissu médul-
laire est extrémement dense, & peine troué de quelques rares cellules graisseuses.
Aingi se trouve réalisé un aspect extrémement 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 effilées ou érodées, sans que cela soit constant. L’interprétation de ces faits
devra tenir compte de l'ostéoporose fréquente chez ces malades souvent agés.

Dans ces mémes moelles denses, les fibres réticuliniques sont épaissies, et
dessinent un réseau & mailles serrées. Dans une de nos observations, d’évolution
prolongée, une collagénisation débutante, amorgant une réticulofibrose systéma-
tisée a pu étre notée. Mais cet aspect reste rare (1 sur 12 observations), et n’abou-
tit pas & une véritable myélofibrose. Dans les autres cas, la trame réticulinique
est normale dans toutes les lacunes ou bien discrétement épaissie et hyperplasique
dans les foyers & densité cellulaire élevée (Fig. 3), surtout lorsque les dépots de fer
eont importants. Cette hyperplasie fibrillaire s’appuie fréquemment sur les vais-
ssaux. Quoiqu’il en soit, jamais il n’y a de désorganisation du réseau de réticuline.
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Fig. 1. Nombreux flots erythroblastiques surtout dans la région centrale d’une lacune médul-
laire. — Créte iliaque, Giemsa lent. G:150 X
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Fig. 2. Moelle trés hyperplasique avec flots d’érythroblastes jeunes toujours plus abondants
dans la zone centrale d’une lacune médullaire. Sternum, Hématéine Eosine, Safran. G:240x
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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 mégacaryocytaire se montrent
normales en nombre et morphologiquement.

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

Mais le fait 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 aprés coloration des coupes
histologiques par les solutions de May-Griinwald-Giemsa (lent). Cette méthode
met bien en évidence I'intense basophilie cytoplasmique qui permet de les différen-
cier des myéloblastes et des cellules réticulaires. Ces érythroblastes immatures
déjd anormalement nombreux adoptent un mode de groupement et une topo-
graphie des plus inhabituels, nous semblant caractéristiques de 'A.S.1. A. (Fig. 4).
En effet, si quelquefois ils réalisent des amas sans particularité, le plus souvent
ils entourent une ou deux cellules réticulaires au cytoplasme bourré de blocs
d’hémosidérine. Ce groupement en anneau péri-réticulaire correspond & I'image
observée en microscopie électronique par BESsIs et coll, au cours delamatura-
tion érythroblastique normale; & ceci prés que dans les A.8.I.A., il n’y a aucun
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Fig. 4. Tlots d’érythroblastes jeunes tous immatures, dont I'un est centré par une cellule
réticulaire. Créte iliaque, Giemsa lent. G:1500 X

élément en voie de maturation qui participe & la constitution de ces groupes
cellulaires. Cette image apparait comme la conséquence méme d’un trouble de la
maturation érythroblastique.

Le sidge enfin de ces nids d’érythroblastes immatures est des plus anormaux.
Ils se tiennent presque tous dans la zone centrale des lacunes médullaires, zone
dite de maturation par Wienboeck, ol1 il est rare & I’état normal de rencontrer des
cellules si jeunes en si grand nombre. Ces mémes éléments par contre ne sont pas plus
nombreux que normalement dans la zone périphérique dite de production cellu-
laire, située contre les lamelles osseuses (Fig. 1 et 2).

Enfin la morphologie de ces érythroblastes est parfois modifiée. Leur cyto-
plasme contient souvent de fines vacuoles. La grande taille cellulaire aboutit &
une macrocytose nette. De plus, certains ont une forme ovalaire, un noyau
également ovalaire, une chromatine trés fine, correspondant & la morphologie des
mégaloblastes (Fig. 4).

C’est dans ces mémes éléments jeunes ou dans des cellules plus matures que
la coloration de Perls ou I'examen en contraste de phase interférentiel permet de
reconnaitre des grains sidérotiques caractéristiques des sidéroblastes avec méme
une disposition en anneau périnucléaire.

Mais il faut bien dire que ces sidéroblastes sont souvent difficiles & reconnaitre
et que seule une étude soigneuse et prolongée de nombreuses préparations permet
de les découvrir. Ce contraste paradoxal entre la mise en évidence des sidéroblastes,
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aisée en cytologie et difficile en histopathologie, reléve de deux faits: d'une part,
les cellules sur coupes histologiques ne sont pas étalées et la surface cytoplasmique
4 étudier est moins étendue qu’en cytologie sur lames, d’autre part, les grains
sidérotiques sont souvent détruits par une décalcification méme douce (LENNERT).

Quatre contastations méritent encore d’étre retenues en ce qui concerne la
moelle osseuse de nos malades: absence totale d’anomalie nucléaire, d’atypie,
de monstruosité, de mitoses anormales dans la lignée érythroblastique, I’absence
de tout infiltrat cellulaire de type leucosique, le caractére normal des autres
lignées médullaires, la présence enfin de blocs de pigment ferrique dans le tissu
interstitiel, dans les cellules réticulaires, ainsi que dans les cellules endothéliales
des sinus veineux et des capillaires.

Les autres organes hématopoiétiques. Ils n’ont été étudiés que dans nos six cas autopsiés, et

pour le foie, par biopsie, & deux reprises. Rate, ganglions, foie, ne sont le siége d’aucun foyer
d’hématopoitse extra-médullaire. Par contre, ils participent & P'infiltration ferrique.

Les modifications histologiques des aulres organes

Elles se résument en une infiltration ferrique massive s’aggravant progressive-
ment. Celle-ci peut étre découverte durant la vie du malade essentiellement par
la biopsie hépatique. Tous les aspects habituels peuvent étre observés. Il peut
s’agir de la simple présence d’un peu de pigment dans les hépatocytes. Ailleurs
est réalisée une hépatosidérose importante avec pigment ferrique dans les hépato-
cytes, les cellules de Kupffer, les espaces portes (libre, ou dans des macrophages
ou dans les cellules biliaires) (Fig. 5). Rarement I’hépatosidérose est majeure avec
sclérose d’évolution cirrhogéne identique aux cirrhoses pigmentaires de I’hémo-
chromatose idiopathique ; nous n’avons observé qu’une seule fois un tel fait dans
notre série.

Les vérifications anatomiques permettent d’apprécier 'extension de cette
hémosidérose qui intéresse & un plus ou moins grand degré la plupart des organes.
Dans la rate, les macrophages chargés d’hémosidérine sont nombreux et se grou-
pent en amas dans les cordons de Billroth. L’intensité de cette hémosidérose
splénique retient l'attention et constitue un élément du diagnostic différentiel
avec les autres hémosidéroses ou hémochromatoses. Les ganglions lymphatiques
régionaux, c’est-a-dire ceux surtout du hile et du pédicule hépatique et ceux de
sidge rétro-pancréatique présentent des dépdts de pigment ocre se colorant en
bleu avec la technique de Perls. Ce pigment se trouve dans le cytoplasme d’élé-
ments réticulo-histiocytaires, situés dans les sinus corticaux ou dans le tissu
lymphoide voisin. La méme infiltration de pigment hémosidérinique s’observe
dans la muqueuse et la sous-muqueuse gastrique. Dans le pancréas les grains
sidérotiques prédominent dans les cellules des acini exocrines, mais se rencon-
trent également dans les travées conjonctives & I'état libre ou dans le cytoplasme
de macrophages ainsi que dans quelques éléments des flots de Langerhans. Les
autres glandes endocrines sont toutes plus ou moins profondément atteintes et
des dépdts pigmentaires sont trouvés dans les cellules bordant les vésicules
thyroidiennes, dans celles de la couche glomérulée de la cortico-surrénale et dans
I’anté-hypophyse. Cette infiltration pigmentaire des glandes endocrines ne s’ac-
compagne d’aucune sclérose. Enfin, d’abondants amas d’hémosidérine sont mis
en évidence dans le myocarde. Mélés & des pigments lipochromiques, ils se dis-
posent avec prédilection autour du noyau des fibres.
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Fig. 5. Pigment hémosidérinique dans les hépatocytes et dans un espace porte. Foie, Coloration
de Perls. G:150 X

Diseussion
Problemes de diagnostic

Il s’agit d’une fagon générale, de l'interprétation dune hépatosidérose et
d’une hyperplasie de la moelle osseuse.

Aucun caractére histologique ne permet de différencier I'hépatosidérose avec
ou sans sclérose de 'A.S.I.A. des autres hépatosidéroses. Seule la symptomato-
logie clinique et biologique ainsi que I’examen histologique de la moelle osseuse
permettent le diagnostic. En effet, dans les hémochromatoses d’autre origine,
il n’y a en principe pas d’hyperplasie érythroblastique, sauf dans les formes
compliquées d’anémie. Dans cette éventualité, de toute fagon, il n’y a ni sidéro-
blastes, ni amas d’érythroblastes jeunes dans la zone centrale des lacunes médul-
laires.

En fait, la discussion essentielle se centre sur I’aspect de moelle hyperplasique.
Deux groupes d’affections posent des problémes de difficultés variables : ce sont
les anémies hémolytiques et certains syndromes myéloprolifératifs.

L’érythroblastose des anémies hémolytiques, méme avec hypersidéroblastose
comme dans les thalassémies, s'en distingue aisément ; dans ce cas, 'absence de
répartition topographique élective des ilots érythroblastiques, le caractére normal
de la trame réticulinique, permettent de faire la différence.

Si tous les syndromes myéloprolifératifs se traduisent par un tissu médul-
laire richement cellulaire, certains sont d’identification aisée. Il en est ainsi pour

8 Virchows Arch. Abt, A Path, Anat., Bd. 347
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la maladie de Vaquez, les érythroleucoses et la splénomégalie myéloide. Dans la
polyglobulie essentielle, il y a certes une importante érythroblastose. Mais les
formes matures sont les plus nombreuses, il n’y a pas d’hypersidéroblastose, des
nappes hémorragiques sont fréquemmet observées. Les érythroleucoses se re-
connaissent aux anomalies cytologiques (atypies, déformations, monstruosités,
gigantisme nuecléaire), aux nombreuses mitoses, & 1'aspect d’envahissement du
tissu médullaire par les cellules en prolifération sous forme de nappes plus ou
moins homogénes, disloquant la trame réticulinique, étouffant les autres lignées
ou s’accompagnant d’une prolifération associée des cellules granuleuses. De méme,
la myélofibrose, surtout accompagnée d’ostéosclérose avec hyperplasie et dystro-
phie mégacaryocytaire, rend aisée la reconnaissance des splénomégalies myé-
loides.

Les difficultés diagnostiques apparaissent lorsque les syndromes myélo-proli-
fératifs sont atypiques: splénomégalie myéloide au début avec réticulofibrose
simple et érythroblastose, érythroleucose d’évolution subaigiie, avec peu d’ano-
malies cytologiques, leucose myéloide subaigiie. De plus, toutes ces affections
peuvent s’accompagner d’'une anémie sidéroblastique acquise symptomatique,
secondaire. C’est alors qu'en plus du contexte clinique et biologique, il faut
rechercher des foyers d’hématopoi¢se extramédullaire essentiellement hépatique
par ponction-biopsie, splénique par ponction simple en faveur de la splénoméga-
lie myéloide, une dislocation de la trame réticulinique en raison de I'envahissement
cellulaire et des infiltrats pluri-tissulaires en faveur des processus leucosiques
granuleux ou érythroblastiques. Dans ces cas complexes I'étude des biopsies
médullaires et si possible hépatiques, ou de tous les organes au cours d’une
nécropsie, reste le seul moyen de trancher, en se souvenant que dans PA.S.T.A,
Pérythroblastose est faite, d’une part, d’amas de cellules matures sans topo-
graphie précise, d’autre part, de nids de cellules trés jeunes, groupées autourd’vn
macrophage chargé de fer, occupant électivement la partie centrale des lacunes,
dite zone de maturation, que 'imprégnation ferrique pluritissulaire aboutit 4 une
véritable hémochromatose, tandis qu’il n’y a ni infiltrat leucosique, ni foyer
hématopoiétique extra-médullaire.

Problémes d’ordre pronostique

I’A.S.1.A. étant connue, l'importance de 'hépatosidérose et de la sclérose
associée sur les biopsies hépatiques permet d’apporter un élément d’appréciation
du pronostic. De méme, le risque connu d’une évolution terminale sur un mode
leucosique impose de rechercher des cellules malignes sur les éventuelles biopsies
médullaires faites tout au long de I’évolution.

Signification des lésions observées

Les nids érythroblastiques trés jeunes centrés par un macrophage chargé de
fer, siégeant dans la partie centrale des lacunes médullaires, peuvent étre inter-
prétés comme traduisant une érythropoiése inefficace avee hyperplasie érythro-
blastique réactionnelle et accumulation du fer non employé.

La coexistence d’amas d’éléments tous immatures et d’autres comportant des
érythroblastes d’age différent permet de supposer l'existence dun ou plusieurs
clones anormaux dont la maturation est blogquée tandis que d’autres clones ont
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une évolution normale. La découverte d’anomalies chromosomiques (DE GrOU-
CHY et coll., 1966) dans certains érythroblastes au cours des A.S.I.A. doit étre
rapprochée de ces constatations histologiques.

L’intensité, la diffusion de ’hémosidérose restent mal expliquées: & ’accu-
mulation dans I'organisme du fer mal employé, vient s’ajouter le fer apporté par
les transfusions. Mais peut-étre, d’autres perturbations du métabolisme du fer,
surajoutent-elles leurs effets : absorption acerue, anomalie du transport ? Seule,
la multiplication des études biologiques permettra de préciser ces faits.

Les problémes physio-pathologiques

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

Certains, tel HEILMEYER incriminent une anomalie du métabolisme du fer
ou de la synthése de I’hémoglobine, proche de celle rencontrée dans l'anémie
sidéro-achrestique héréditaire. Ils s’appuient sur les arguments suivants : méme
évolution en général que la forme héréditaire vers une hémochromatose respon-
sable de la mort, pertubations biologiques trés voisines (augmentation du taux
des protoporphyrines globulaires, baisse de 'héme-synthétase). Le trouble initial
serait représenté par une incorporation défectueuse du fer dans la molécule
d’hémoglobine, par anomalie enzymatique portant sur 1’héme-synthétase pro-
bablement et n’intéressant peut-étre qu'un ou plusieurs clones érythroblastiques.

D’autres tels que DAMESHER, soutiennent l'opinion que I'A.S.I.A. est un
véritable syndrome myéloprolifératif avec érythropoiése inéfficace. Cet auteur, en
particulier, assimile I’A.S.I.A. aux formes chroniques de l'érythroleucose de
p1 GuariELMo. En faveur de cette conception, on peut retenir l'intensité de
I'hyperplasie érythroblastique avec parfois érosion osseuse, I'existence d’une hyper-
plasie réticulinique avec possibilité d’apparition dans les formes évoluées d’une
réticulofibrose, existence de véritables états frontiéres (splénomégalie myéloide,
leucose myéloide chronique, érythroleucose chronique avee hypersidéroblastose),
enfin la possibilité d’évolution des A.S.1.A. vers une splénomégalie myéloide ou
une leucose. Sil’étude histologique de la moelle osseuse permet de retenir quelques
faits en faveur de ’hypothése faisant de ’A.S.1. A. un syndrome myéloproliféra-
tif chronique autonome, il faut bien dire qu’a eux seuls, ils ne permettent aucune
affirmation formelle dans 'état actuel de nos connaissances de ce qu’il est convenu
d’appeler les syndromes myéloprolifératifs. Seule, une étroite confrontation entre
les faits cliniques, biochimiques et enzymatiques, cytologiques et anatomo-patho-
logiques, doit permettre de préciser la signification de ces A.S.T. A.
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