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ETUDE o
D'UNE FAMILLE ATTEINTE D'ALPHA THALASSEMIE EN IRAN®

Esther Aghai 43

L'une des grandes causes des anémies hémolytiqnes en IRAN est
“les hémoglobinopathies™, Mais leur étude n’a pas encore &té entreprise sur
une vaste échelle, ce qui ne permet pas de juger de leur fréquence, de
feur type, de leur provenance et répartition.

Etant donné que l'on trouve & V'heure actuelle, cn Iran, des des-
cendants de plusieurs races ¢t religions, et quen outre les invasions suc-
cessives ont fait de ce pays un champs de brassage de diverses populations;
une étude approfondie des anémies pourra établir lexistence dcs vanctcs
des hémoglobines anormales et de leur provenance. '

L'étude de trois observations d’unc famille présentée ci - dessous,
montre bien les difficultés qui existent pour ne pas s'égarer dans les (hag-'
nostics tels que ‘“ Anémic hémolytique ' ou *“ Anémic !1)pochr0m*" sans
autre &tiquette & defaut des examens systt.nmuqucs et dirigés. "

Etude des Observations :

Je remercic tout d’abord trés vivement Madame le Dr. Brakha-
RAMOT de I'Hopital de TEL _ HASHOMER i TEL _ AVIV en Israef,
qui a bien voulu soumettre les échantillions de sang de ces malades &
Pelectrophorese, et affirmer la présence de I'hémoglobine H,

CAS No. 1|

Madame A.R. agée de 35 ans m’a été adressée la premiére fois le

20 Fev. 1964 pour fatigue, palpitations et paleur durant depuis 12 ans
environ .

gk Cet article nous est parvenu en Octobre 1064 « Rédaction » o
£33 Chef de clinique d'Hématologie, Faculté de Médecine de Téhéran, Hospi_t_al__.
Pahlavi . ' o
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C'est une iranienne juive, habitant Téhéran depuis plusieurs généra-
tions, ses parenls sonl cousins germains ci en bonne santé. Eile a deux
soeurs et trois frévcs : une de szs soeurs est Madame M, P. (P'observation
No. 2 ), Pautre est en bonne santé. Elle est mariée avec son cousin
germain. elle a cing enfants: trois filles dont I'unc est Pobscrvation No. 3
les deux autres sont en bonne santé ; un de ses fils, agé de 14 ans est
pale d'aprés sa mdére @ mais étant absent de Téhéran, je n’al pas pu
l'examiner.

Depuis 12 ans clie a ¢té traitée pour sa paleur par de multiples
dérivés vitaminiques et du fer sans résultat. En 1962 eclle a été opérée
pour une thyroide aberrante et on a etiquetté & ce moment a son anémic
“ anémie hypochrome ” due 4 des maternités multiples et rapprochées.

A Pesamen : cest une femme pale et obése sans ictére, sans hémor-
ragie, et saul une certaine tachycardie, on nc trouve pas d'autre anomalie,
et surtout pas d’adénopathie ou hépato-splenomégalie.

Les examens de sang et de fn moelle sont résumés dans le tableau
joint. Comme nous voyons c’est une anémie hypochrome, mais avee pré-
sence de fer dans la moclle osscuse; ses réticulocytes €taient &4 2%, et au
contraire des aulres membres de sa famille cites ci—dessous il n'existaient
pas les inclusions basophiles intraerythrocytaires 4 la coloration au blen
de crésyl qui sont caractéristiques de I'Hb H. A U'clectrophorése clle navait
d'ailleurs ni augmentation de I'hemoglobine F ni presence de "hemoglobine
H, mais seulement une augmentation de I'Hb A2 & la manitre de trait
beta thalassemie classique.

CAS No. 2

Madam M. P. socur de la précédente.

Clest une femme agée de 27 ans, maride ( non consanguine ) qui,
en trois ans dc mariage a eu trois cnfants. Depuis toujours dit _ elle, clle
se connait pale mais depuis ses accouchements sa pileur a augmenté.

A l'examen c’est une femme obése, pile, avec un subictére cutancéo-
muqueux, Par zilleurs Uexamen est normal et il n'existe surtout pas de
splénomégalic, Les examens du sang et de ld moclle sont rapportés au tableau.
Ils ont montré : unc anémie hypochrome intense, avec des réticulocytes de
57, une moelle osseuse avec une hyperplasie erythroblastique et présence
de fer dans les cellules réticulaires et un grand nombres de sidéroblastes.
Lt surtout, & Pexamen des globules rouges colorés au bleu de crézyl,
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E'c!eptrophorése de I'Hb: 15,47 de 'HbH; 27 de I'Hb A2, 44 % de I'Hb F
et des traces de I'Hb Bart, I

CAS No. 3

Enfant F. R. file de Madam A, R.

Elle est Agée de huit ans sans antéeédents pathologiques, sauf des
angines a répétition. A I'examen on note une pileur jaunitre cutanéo
muqueuse, Par ailleurs aucun signe anormal, surtout pas de splénomégalic,
Comme nous le voyons au tablcau, elle aussi présente une anémie forte-
ment hypochrome, avec une hyperplasic érythroblastique de le moelle et
présence de fer de réserve et un grand nombre de sidéroblastes Ses réti-
culocytes sont de 5% et en plus, on trouve 2 la coloration au bleu de
crézyl 10% environ des érythrocytes avec inclusions basophiles. L'electro.
phorése de I'Hb montre Hb H 5,7%, Hb F 3,157 et I'Hb A2 129,

Discussion :

C'est en 1955 que Rigas, Koler et Osgood chez une famille chin-
oise et, simultanément Gouttas, Fessas, Tscvrenis et Xefteri chez une
famille grecque découvrirent la présence de I'Hb H. Depuis cette date
'Hb H a été vu en outré en Thailande, aux Philippines, en Ecosse, en
Suéde, au Népal, en Malaisie, en Transjordanie, en Italie, en Indonésie,
en Sardaigne, chez les noirs américains et chez les juifs Iraquiens émigrés
en Israel. En Iran on trouve un grand nombre de beta thalassémie,
surtont chez les habitants du pourtour de la mer Caspienne et du Golfe

Persique, Mais cette observation de I'Hb H est la premiére & notre con
naissance décrite en Iran,

Nous savons que la partic globine de I'hémoglobine est formée de
574 acides aminés, répartis en 4 chaines polypeptidiques, dans I'Hb A qui
forme Ia majeure partic de I'Hb de ['adulte, il existe deux chaines pol};r_.
peptidiques alpha et deux chaines béta, tandis que dans I'Hb F qui fofme
PHb de foetus et du nouveau.né, & la place des deux chaines poiypepti_
diques béta it y a deux chaines gamma, et dans I'Hb A2 qui est un
composant mineur de PHb adulte on note deux chaines alpha et deux
chaines delta.

A chté des hémoglobinopathies proprement dites dans lesquelles i} y
a une substitution d'un acide aminé & lau place d’'un autre acide aminé
dans l'une des chaines polypeptidiques, on décrit les thalassémies dans
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lesquelles une des chaines polypeptidiques peut manquer cn totalité. Gcst-

la chaine béta qui manque dans les béta thalassémies, ainsi il n'y aura
qu'un deficit de la formation de I'Hb A tandis que les Hbo F et Hb A”?
qui n‘ont pas de la chaine béta ne seront pas atfeints.

Si la chaine alpha manque c'est & dire dans les alpha thalassémie,
les trois sortes d'Hb seront tous atteints. Dans ces conditions les chaines
restantes formeront des tetramers on aura béta 4 qui est 'Hb H et gamma
4 qui est I'Hb Bart's, or a déerit un tetramer formé de quatre chaines
delta (Huiseman). Notons gu'on na pas trouvé in vivo un tetramer de la
chaine alpha. :

La base génétique de I'hémoglobinose H ainsi que celle des thalas—
sémics en général est mal élucidée. Souvent il devient apparent si un gcne
pour beta thalassémie est découvert, mais pas toujours.

Chez cette famille que nous avons étudiée il est intéressant de
noter que Madame A.R. No 1 a une formule electrophorétique ressem.
blant & celle des portcurs de trait de beta thalassémie, mais chez elle on
ne découvre pas de PHb H, tandis que chez sa fille, sans augmentation
de 'Hb A2 mais avec une légére augmentation de I'Hb F on trouve de
I'Hb H. : ' '

Ert, chez Madame M. P, en plus de l'existence d'une quantité no-
table de F'Hb H et une légére augmentation de 'Hb F, il y a une minime
quantité de I'Hb Bart. En effet I'Hb Bart est la forme foetale de 'Hb H;
la présence simultanée de ces deux sortes d’Hb a été notée dans une
famille rapportée par Ramot et ses coll. Pour Huiseman, il faut penser
que c’est le méme génc qui contrdle les trois chaines alpha des trois sortes
d’Hb A, F, et A2. En cas de deficit de la chaine alpha, il y aura une
augmentation de la chaine gamma et la formation et persitance de I'Hb
Bart, chez P'adulte. Lie Enjo Eng et ses collaborateurs qui ont étudié en
Indonésie les nouveaux nés avec anasarque foeto-placentaire, et chez qui ils
ont trouvé une grande quantité de I'Hb Bart, pensent que la forme homo-
zygote de Alpha thalassémie est 1éthale, tandis que chez les hétérozygotes
qui continuent a vivre on trouve une quantité plus ou moins importante
ou parfois nulle de I'Hb H.

Les propriétés de I'Hb H:

Hb H est peu stable et se dénature facilement, surtout par le froid

ou en. présence de substances comme le bleu de crézyl, les inclusions intra- -

érythrocytaires sont en effet les foyers de dénaturation de ces Hb, Avec

Hb 1 et Hb Jenkins, il est PHb le plus rapide en Ph 8, 6, et en . Ph
6,5 il est le scul hémoglobine qui migre vers I'anode. Il peut é&tre facile-
ment isolé par la chromatographie en CM cellulose. Les études de Jons,
Schroeder et de leur collaborateurs ont montré que I'Hb H est formé
comme nous l'avons vu, de quatre chaines béta, donc il aura une formule
avec les acides aminés suivants repr:_sentc,s 4 fois.

Les 146 acides aminés de la chaine béta sont répartis de la facon
suivante : Lys 11; His 9; Asp 13; Thr 7; Ser 5; Glu 2; Pro 7: Gly 13;°
Ala 13; Cys 2; Val 18; Met 1; Leu 18: Tyr 3: Phe 8; Try 2.

L'afinité de I'Hb H pour I'oxygéne est dix fois plus forte que celle
de 'Hb A. L'Hb H n'a pas d'effet Bohr ¢t ne montre pas I'interaction
héme - heme. Les hémoglobines anormaux mineure : Augusta 1 et 11 sont
les béta 4 5 et béta 4 C, ils sont trés rares, ils ont été découverts dans
le cordon ombilical des bébés noirs hétérozygotes pour Hb § ou I'Hb C
et alpha Th. Tl y a donc une double hétérozygotie, un déficit de la for_
mation de la chaine alpha et une anomalic dans un des acides aminés de
la chaine béta. Dans ces conditions on trouve en plus Hb H et Hb Bart.

TABLEAU

! !
G. R Hb | Hc iRétic: Morphologie M()eile§ Inclus. | HbF (HbA2 HbH | HB Bart

/mm3 gz | % % | des G R ctFER}desGR 7yl p

4(1)33 () 44 2 i:::?:j F§r++i Neant 1,05E 32 0. -0
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Hb Bart a été isolé la premiére fois a Saint Barthomew's hospital
de Londres chez un bébé dont la morphologie des globules rouges res-
semblait 4 ceile des thalassémies. Les propriétés de cet Hb décrit par les
auteurs sont les suivantes ; A [électrophorése & PH 8,6 il migre plus
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rapidement que I'Hb I identique 4 I'Hb N mais plus lentement que I'Hb H
En chromatographie tur Amberlite IRC 50, il est 'Hb le plus rapide, Au
contraire de U'Hb H il ne se dénature pas facilement par le froid et il ne

fornic pas les inclusions basophiles par la coloration au bleu de crézyl.

if est plus résistant vis & vis des alcalins que 'Hb A, mais moins résis~

tant que I'Hb F. Comme I'Hb H i a une grande affinite pour I"oxygéne
mais tous les deux sont incapables de rendre cet oxygéne aux tissus, donc
ils sont inactifs physiologiquement. De toute fucon, des quaﬁtités importan-
tes de I'Hb H ou de I’'Hb Bart sont incompatibles avec la vie,

Résumé

L'étude d'une jeune femme lIranienne Juive, atteinte d’une anémie hypochrome

avee la présence de fer intramdédullaire a fait découvrit la présence de I'Hb H chez

une de ses sours et une dé ses filles qui avaient également une anémie forterment
hypochrome.

Cette étude nous parait intéressante, d'une part parceque malgré Ia trés grande

fréquence de béta thalussémie en Iran, clest la premiére observation d’ Ipha thals-
sémie deerite en fran, d'autre part par les particularités  électrophorétiques de Hb

qui montre chez le propositus une augmentation de I'Hb A2 a la maniére des
traits de béta thalssémie, la présence de I'Hb H chez sa fille et sa soeur avec la
présence, en outre, chez cette derniere d une minime quantité de PHb Bart.

Summary
This a case report of an Iranicn jewish young women, who had hypochro-
mic anemia inspite of incresed medullary Iron.

This finding lead to the discovery of HBb H in one of her sister’s and one
of her doughters, who also had hypochrmic ancmia. B

This study is of interesed for following reason.

—. First reported case of alfa thalassemia in Jran { Though the beta thalas- ‘

semia is rather frequent.

— The Hb H electrophoretic pattern in propositus  show increased Hb A2
{like beta thalassemia trait ), but presence of Hb H in her sister and daughter ,

and presence of minimum quantities of Bart’s Hb in her sister.
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