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5.1, THALASSEMIE ET LESIONS OSSEUSES. Avec discussion d'exemplaires palé&opa-—
thologiques italiens (1). (A. ASCENZI).

Bien que 1'Italie soit un des pays méditerrandens oli la thalassémie s'avére
trés fréquente et bien gue selon l'opinion courante cette maladie remonte-

rait aux temps de la colonisation grecque de la Péninsule, les exemplaires

paléopathologiques attestant son anciennet& sont aujourd'hui encore incer=

tains.

Ce fut en 1948 que Ignazio GATTO, plus tard professeur de pudriculture &
1'Université de Palerme, crut pouvoir affirmer que la thaléssémie remontait
au Palécolithique supérieur, ses traces étant déji présentes chez les abori-
génes paléoinsulaires &tablis en Sicile & cette é&poque. GATTO basait son
hypothése sur les recherches de Paolc GRAZIOSI (1947), a présent professeur
d'anthropolegie et de palethnologie & 1'Université de Florence, qui au cours
d'une série de fouilles dans la Grotte de "8. Teodoro'" (Saint Théodore) aux
environs de Messine avait contribué 3 la découverte des restes fossiles du
squelette de cing individus adultes. Ceux-ci &taient alors les seuls docu-
ments anthropologiques de Sicile appartenant & ladite &poque. Dans trois
crdnes qui étalent assez bien conservés, la face apparaissait large avec
tendance & la chamaeprosopie, les pommettes E&tant particuliérement saillantes.
Puisque des caract8res semblables &taient Egalement présents chez les parents
de ses patients atteints de thalass&mie (tandis que le reste de la popula-
tion tendait & la leptoprosopie), GATTO soutint qu'une telle ressemblance
indiquait que les sujets thalassémiques descendaient d'une race pal&oinsu-
laire méditerranéenne, chez laquelle s'&tait produite la mutation génétique
responsable de la maladie. Enfin, du fait qu'un autre individu (le n°5),
d'ailleurs mal conservé, présentait des signes d'ostoporose au niveau de
la colonne vertébrale, et des &piphyses des os longs, GATTO interpréta

ces lésions comme dues 3 la thalassémie.

Profitant de la libéralitéd et de 1'amabilité de Paolo GRAZIOSI, j'ai pu
examiner le cr@ne du‘'sujet n°5 et en faire l'objet d'une &tude radiolo-
gique. Je me suis done rendu compte, comme d'autre part GRAZIOSI 1'avait
aussi constaté, qu'il s'agit d'un cr3ne privé presque complétement de la
base et de l'os temporal de droite. La face manque totalement, ou pour
mieux dire ses fragments sont si peu, et si mal réduits, qu'il n'est pas
possible de les utiliser pour tenter une reconstruction (pl.25, fig.l).
Grice & une discontinuité de la voiite crinienne au niveau de la partie
antérieure du pariétal droit, il est facile de contrdler la structure de
1'0os dans toute son épaisseur (pl.28, fig.2). Les deux tables sont conser-
vées seulement de fagon partielle du fait que le diploé est sensiblement
élargi (pl.2k, fig.3). Cela correspond i une conformation sénile
(BURKHARDT, 1970), qui d'ailleurs s'accorde avec 1'dge présumé du sujet.
Toutefois, 1'&paisseur de 1'os est de 5 mm., ce qui veut dire qu'elle

doit Etre consid&rée normale. En outre, 1'examen radiologique ne révéle

en aucun secteur des altérations rapportables 3 celles d'un crine dit

"en brosse".

Pour conclure, le cr&ne n®5, trouvé dans la grotte de "S.Teodoro" n'a
aucun droit d'@tre considéré comme ayant appartenu 3 un sujet atteint

de thalassémie. Cela s'accorde aussi avec la constatation qu'il s’agit
d'un individu ¢'8ge avancé. Il est en effet notoire que la maladie se
manifeste pr&cocement au cours de l'enfance et qu'exceptionnellement,
elle consent une survie jusqu'a 1'dge adulte. Quant & l'ost&oporose au
niveau de la colonne vertébrale et des &piphyses des os longs, il

serait imprudent de les attribuer tout court & la thalassémie. En effet,
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1'3ge de 1'individu ainsi que la signalation de la part de GRAZIOSI d'alté-
rations articulaires vraisemblablement arthrosiques, voild deux ordres de

conditions capables 3 elles seules de provoquer une ostéoporose des os sus-
mentionnés,

Les choses se présentent de fagon tout 3 fait différente lorsqu'on passe &
considérer une découverte paléopathologique récente et inédite dont le
mérite va & Lucillo PEROSA, professeur de pathologie médicaleé. & 1l'Univer-
sité de Bari. Il s'agit d'un crdne d'enfant provenant d'un énorme amas
d'ossements de toute sorte gissant & Gravina di Puglia dans une de ces
&tranges églises creusées dans le tuf et connues comme’&glises-grottes'.
Les caractéres architecturaux du lieu, ainsi que les informations tenant
soit & l'arch@ologie, soit & l'histoire (NARDONE, 1941) portent & admettre
que 1'amas d'ossements remonte au Moyen-Age, bien que des signes &vidents
de remaniement puissent laisser douteux quant 3 1'époque exacte i laquelle
remonte chacun des segments osseux. C'est pour cela que PEROSA a préféré
de ne pas communiquer sa découverte avant de connaitre les résultats d'une
détermination chronologique par le C 14. Par ailleurs, je dois & 1'amabilité
de ce colldgue , auquel va toute ma reconnaissance, la permission de pré-
senter 3 cette réunion, le crine de Gravina di Puglia.

C'est un exemplaire en tré&s bon &tat dont l'dge, &valué sur la base des
données anthropologiques et de la dentitiom, correspond i peu prés a 13-
14 ans. A une inspection sommaire on est immédiatement frappé par les dé-
formations de la voiite crinienne (pl. 27, fig.4).

Les bosses pariétales sont particulidrement saillantes, de sorte que la
suture sagittale prend 1'allure d'un sillom, &bauchant dans sa partie pos-—
térieure un aspect natiforme. Les bosses frontales sont aussi saillantes,
mais & un degré beaucoup plus limit&, surtout celle de droite. En outre,
la surface externe des bosses s'avdre discontinue, donnant lieu & un
dessin que 1'on pourrait définir arabesqug. A oeil nu, mais mieux encore
avec l'aide d'une loupe, ot ise rend compte que ce dessin est produit par
une maille &troite de trabécules osseuses qui limitent des espaces médul-
laires ayant une allure arrondie ou plus ou moins allongée (pl.27, fig.5).
I1 s'en suit que l'augmentation d'épaisseur des bosses frontales et parié-
tales s'accompagne d'une transformation spongieuse de la table externe.
N'ayant pas eu l'autorisation 3 préparer des coupes, qui auraient pu
fournir des informations directes & 1'&gard des déviations structurales

de la vofite cradnienne, on a réalisé une &tude radiologique des bosses
frontales et pariétales. On a eu ainsi la démonstration que la structure
osseuse &tait profondément modifiée et montrait les caractéres typiques d'un
"erdne en brosse" (pl.28, fig. 6 - 7).

La description des lésions crdniennes se compléte rappelant, qu'en ab-
sence d'une saillie appréciable, la partie centrale de la table externe
de 1'os occipital est elle aussi spongiosée. Au contraire une porose avec
léger &paississement de 1'os se rend &vidente au niveau de la voiite des
orbites. Il s'agit du type dit "trabéculaire" de la l€sion décrite par
WELCKER (1888), comme criba orbitalia (pl.27, fig. 8). Enfin, un pointil-
lage de fins pertuis est présent au niveau de la glabelle, des extrémi-
tés des grandes ailes du sphénoide et des secteurs adjacents des parié-
taux et des temporaux.

Pour conclure, le crdne de Gravina di Puglia montre d'8&videntes modifica-
tions morphologiques que l'on peut définir d'"hyperostose porotique",
selon notre terminclogie (ASCENZI, 1957) et celle de ANGEL {1967), ou de



"hyperostosis spongiosa cranii' selon la terminologie de MULLER (1935), et qui
réalisent cette entité radiologique que 1l'on appelle "crine en brosse"

Ici une question se pose : peut~on d'une fagon absolue considérer tout créne
montrant des modifications pathologiques semblables , comme ayant appartenu

& un sujet qui a souffert de thalassémie 7

Lorsque, en 1925, le pédiatre américain Thomas Benton COOLEY découvriti la mala-
die qui devait plus tard s'intituler & son nom, il crut pouvoir affirmer que
les lésions osseuses Etaient tout & fait caractéristiques. Cette opinion
s'appliquait tant au créne qu'au reste du squelette. En effet, il ne faut pas
oublier que tous les segments osseux participent de fagon plus ou moins mar-
quée au développement de la maladie. Sans entrer dans les détails, il suffira
ici de rappeler que les lésions en dehors du crine montrent elles aussi une
rarefactlon de la trame osseuse; c'est & dire une osteoporose, 3 laquelle
s'associent des &paississements d'orlglne périostale qui engendrent des con-
figurations curieuses surtout au niveau des os 1ongs des membres et des cGtes.
Les premiers rév8lent des &paississements marques ayant prédilection pour les
métaphyses, ce qui leur conf&re un aspect grossier dfi au fait que les diffé-—
rences de configuration entre &piphyses et diaphyse sont estomp@es. Les cdtes
apparaissent &largies au niveau de leur extrémité postérieure, c'est & dire
vert8brale, et prennent ainsi un aspect qui a &té défini "spatulaire"

Quant 3 1l'ostdoporose, elle se manifeste i la surface externe des os sous
forme d'une spongiosité plus ou moins accentude, qui s'exprime parfois de
fagon frappante méme au niveau des diaphyses.

Revenant maintenant d& la question de la spécificité des lésions osseuses

de la thalassémie, on ne peut pas faire,i moins de se rendre & l'évidence,
qu'd 1'heure actuelle nous possédons de nombreux documents attestant que
des expressions ostBopathiques tout & fait semblables se rencontrent au cours
d'autres maladies. Tel est le cas de la drépanocytose, qui elle aussi est
une anémie & pathogenese hémolytique. Tou;ours en théme de maladies de ce
méme groupe, LETTERER (1949) a le mérite d'avoir démontré que le "crine en
brosse" peut également &tre apanage de la sphérocytose héréditaire. Toute-
fois cet auteur met bien en garde qu'il est indispensable que la maladie se
développe chez 1'enfant pour qu'une telle lésion se produise. En effert,

en jeune dge la moelle osseuse est douée dans sa totalité, ou presque, de
fonction hémopoiétique (moelle rouge). Il s'en suit que toute demande d' aug-
mentation de 1'hémopoiése lmpllque aussi une augmentation de volume de la
moelle. Le squelette devant s'adapter i cette sxtuatlon, incrémente la
capac1te de ses espaces médullaires ce qui s'avére grice i 1'ostéoporose et
i 1l'apposition osseuse de la part du périoste. Les choses vont de fagon
différente chez 1'adulte oll la moelle hémopoiétique constitue & peu prés

le 48 % de toute la moelle osseuse, le 52 7 restant etant formé de moelle
graisseuse (moelle jaune) qui en conditions normales n'est pas hémopoié-
tique. Par contre, pulsque cette derni&re est suscept1b1e de se transfor-
mer en moelle hémopoi&tique, toutes les fois qu'une exaltation de 1'hémo-
poiése a lieu, la moelle rouge est capable de doubler son volume aux

dépens de celle graisseuse sans que le squelette doive en subir aucune
conséquence,

Une documentation trés convaincante & ce sujet a &té fournie par CAFFEY
(1951). Cet auteur a eu l'occasion de contr8ler au point de vue radiole-

gique 1'évolution des lésions du squelette en quelques cas plutdt rares

de thalassémie ol une assez longue survie avait consenti aux malades d'attein-—
dre 1'dge adulte. Cela lui a permis d'&tablir que les lésions osseuses
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"hyperostosis spongiosa cranii selon la terminologie de MULLER (1935), et qui
réalisent cette entité radiologique que 1l'on appelle "créne en brosse".

Ici une question se pose : peut-on d'une fagon absolue considérer tout crine
montrant des modifications pathologiques semblables , comme ayant appartenu

g un sujet qui a souffert de thalassémie ?

Lorsque, en 1925, le pédiatre américain Thomas Benton COOLEY découwriti la mala-
die qui devait plus tard s'intituler & son nom, il crut pouvoir affirmer que
les 1ésions osseuses &taient tout & fait caractéristiques. Cette opinion
s'appliquait tant au crdne qu'au reste du squelette. En effet, il ne faut pas
oublier que tous les segments osseux participent de fagcon plus ou moins mar-
quée au développement de la maladie. Sans entrer dans les détails, il suffira
ici de rappeler que les l&sions en dehors du créne montrent elles aussi une
raréfaction de la trame osseuse; c'est & dire une ostéoporose, & laquelle
s'associent des épaississements d'origine périostale qui engendrent des con-
figurations curieuses surtout au niveau des os longs des membres et des cBtes.
.Les premiers révélent des &paississements marqués ayant prédilection pour les
- métaphyses, ce qui leur confdre un aspect grossier dfi au fait que les diffé~
rences de configuration entre &piphyses et diaphyse sont estompées. Les cBtes
apparaissent €largies au niveau de leur extrémité postérieure, c'est a dire
vert&brale, et prenmnent ainsi un aspect qui a &té& défini "spatulaire”.

Quant 4 1'ostéoporose, elle se manifeste & la surface externe des o0s sous
forme d'une spongiosité plus ou moins accentuBe, qui s'exprime parfois de
facon frappante méme au niveau des diaphyses.

Revenant maintenant & la question de la spécificitd des 1ésions osseuses

de la thalassémie, on ne peut pas faire,3 moins de se rendre 3 1'8vidence,
qu'd 1'heure actuelle nous possédons de nombreux documents attestant que
des expressions ost@opathiques tout & fait semblables se rencontrent au cours
- d'autres maladies. Tel est le cas de la drépanocytose, qui elle aussi est
une anémie & pathogénése hémolytique. Toujours en théme de maladies de ce
néme groupe, LETTERER (1949) a le mérite d'avoir démontré que le "crine en
brosse” peut &galement &tre apanage de la sphérocytose hérdditaire. Toute—
fois cet auteur met bien en garde qu'il est indispensable que la maladie se
développe chez l'enfant pour qu'une telle lésion se produise. En effet,

en jeune 3ge la moelle osseuse est douée dans sa totalitd, ou presque, de
fonction hémopoiétique (moelle rouge). Il s'en suit que toute demande d'aug-
mentation de 1'hémopoiése implique aussi une augmentation de volume de la
moelle, Le squelette devant s'adapter & cette situation, incrémente la
capacité de ses espaces médullaires ce qui s'avére gréce & 1'ostéoporose et
i 1'apposition osseuse de la part du périoste. Les choses vont de fagon
différente chez 1'adulte oii 1la moelle hémopolé&tique comstitue & peu prés

le 48 Z de toute la moelle osseuse, le 52 % restant &tant formé de moelle
graisseuse (moelle jaune) qui en conditions normales n'est pas hémopoié-

.. tique. Par contre, puisque cette dernidre est susceptible de se transfor-

. mer en moelle hémopol&tique, toutes les fois qu'une exaltation de 1'hémo-
‘polése a lieu, la moelle rouge est capable de doubler son volume aux

dépens de celle graisseuse sans que le squelette doive en subir aucune
tonséquence,

Une documentation tré&s convaincante 3 ce sujet a &té fournie par CAFFEY
(1951). Cet auteur a eu l'occasion de contrdler au point de vue radiolo-

gique 1'évolution des lésions du squelette en quelques cas plutdt rares

de thalassémie ol une assez longue survie avait consenti aux malades d'attein-
dre 1'3ge adulte. Cela lui a permis d'établir que les l&sions ceseuses
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se réduisent avec 1'Age, méme si la gravité du mal ne s'atténue pas.

A cBté des anémies hé&molytiques héréditaires desquelles on vient de s'occuper,
les andmies hémolytiques chroniques acquises peuvent elles aussi s'accompa-
gner & des lésions du squelette comme l'ont radiologiquement démontré& CHINI,
PATERNQ et NICOTRA (1938), i propos du paludisme. Au fond cette infestation
protozoaire se comporte comme une anémie hémolytique &tant donné que le
parasite se développe aux dépens de 1'hématie dont il ré&duit la survie. Il
est donc possible que l'hyperplasie mé&dullaire compensatrice soit la cause
des altérations du squelette, qui au niveau du cr@ne donnent lieu 3 la dé&-
formation dite "en hrossge',

Il en est de méme pour d'autres types d'anémies, comme celle due & carence
de fer. Lorsque celle-ci se développe au cours de l'enfance elle provoque
des lésions osseuses avant des caractires tout 3 fait superposables @ ceux
qui viennent d'@tre décrits & propos des andmies hémolytiques (MOSELEY,

1961 - BURKO, MELLINS, et WATSON, 1961).

Les andmies & part, les hyperglobulies ou polycythémies se manifestant chez
1'enfant,peuvent elles aussi s'accompagner i d'évidentes lésions du squelette,
qui configurent au niveau du crine 1'aspect dit "en brosse". Le cas décrit

par DYKSTRA et HALBERTSMA (1940) en est un exemple frappant pour ce qui tient
3 la polycythémie vraie ou primitive. Quant aux polycythémies secondaires,

je me permets de souligner que nous avons été les premiers (ASCENZI et MARINOZZI
1958; MARIANI et BOSMAN, 1962), & constater l'existence d'altératioms du
squelette,semblables & celles de la thalass&mie chez des enfants porteurs

de graves cardiopathies congénitales compliquées d'hypoxémie intense. Ici
1'hyperplasie médullaire responsable des modifications osseuses est sus-—

citée par 1'abaissement de tension d'oxygéne du sang artériel en conséquence,
de "shunts" qui devient le courant sanguin des cavités de droite directement
vers celles de gauche, sautant la circulation pulwmonaire.

Les faits qui viennent d'@tre, discutés, soit & propos des anémies que des
polyglobulies,permettent d'établir que toutes les fois que chez un enfant
a lieu une hyperplasie chronique, primitive ou secondaire de la moelle,
la gquelette subit des modifications, tout i fait dénudes de spécificité,
et dont le but est d'augmenter la capacité des espaces médullaires dispo-
nibles pour accueillir 1'exc&s de moelle hémopoi&tique.

Mais en dehors des hyperplasies hémopoiétiques, d'autres conditions mor-
bides semblent &tre responsables, tout au moins au niveau du crine, d'al-
térations osseuses superposables. A ce propos HAMPERL et WEISS (1955) nous
signalent le rachitisme dont certaines expressions, comme la proéminence
des bosses frontales et pariétales, seraient la conséquence d'une apposi-
tion périostale spongieuse montrant une orientation pré&férentielle des
trabécules en direction orthogonale par rapport 4 la surface externe de
1'os.

Contrairement & la thése de COOLEY, le fait que les lésions osseuses des
sujets thalassémiques sont complétement dénuées de caractdres spécifiques,
permet de se rendre compte de la difficulté@ contre laguelle on s'est heurté
toutes les fois que 1'on a voulu &tablir la nature des l&sions observées
chez certains exemplaires paléopathologiques. Dans leur présentation de
trois crines "en brosse", d'origine péruvienne, remontant au moins 3

500 ans de notre 8re, HAMPERL et WEISS (1955) considérent 1'&ventualité
d'une anémie hémolytique et du rachitisme, sans d'silleurs venir & une
conclusion définitive & propos de la nature exacte du processus respon-
sable. _

Les mincs auteurs soulignent comme le diagnostie - soit également incer-—
tain pour tous les autres exemplaires jusque 13 enregistrés dans la
littérature : WELCKER (1888), TOLDT (1886), ADACHI (1904), BICKEL (1907),
HOOTON (1907), WODD-JONES (1907-1908), SAINT PERIER (1914), HRDLICKA
(1914), MULLER (1935).
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Tout cela justifie la prudence avec laquelle ANGEL 1964) pose de fagon dou-—
teuse, son diagnostiguc de thalassémie 3 propos des squelettes de onze sujets
provenant de fouilles en Gr&ce {(Corinthe, Lerna) et & Chypre (Bamboula -
Episkopi), et remontant tous 3 l1'2ge du bronze. De méme NATHAN et HAAS

(1966) suppeosent,mais n'affirment pas, la nature thalassémique des lésions
trouv@es chez quelques-uns de leurs exemplaires appartenant & des popu-
lations Isr1éliennes ancienmes et provenant de fouilles dans 's grottes

du désert de Judaée.

Et maintenant voil2 une autre question qui se pose : du fait que les
lésions osseuses de la thalassémie ne peuvent pas &tre considérées carac-
téristiques, est-ce que le paléopathologue doit renon.er définitivement,

d reconnaltre cette maladie ou bien peut-il néanmoins, espérer de pouvoir
en faire le diagnostic sur la base de considérations et de données complé&-
mentaires ?

I1 ne faut pas cublier que la thalassé&mie dans sa forme homozygote, autrement
dite "majeure", est une maladie grave qui se développe précocement chez
l'enfant. A cet dge 1'exaltation de 1'hémopoi&se ne peut pas faire,3 moins
de déclancher de graves altérations du squelette, qui rarement &galeront ,
quant & intensité, celles d'autres maladies. Ayant i disposition non seule-
ment le crine, mais aussi d'autres segments osseux, il ne sera pas difficile
d'exclure du diagnostic d'autres maladies, comme par ex:s;'>, le rachi-
tisme, grace aux l8sions &piphysaires et aux d&formations statiques, qui
caractérisent cette affection. Un attribut important de la thalassémie ,
mais assez ardu & &tre démontré& par le paléopathologue est son asnect héré-
ditaire. A cet &gard une &troite collaboration avec 1'archéologue, c'est &
dire avec le responsable de la conduite des fouilles, se rend indispensable
pour connaitre la disposition, la distribution et le groupement des indi-
vidus (ANGEL, 1967). Il sera aussi important d'é&tablir 1'dge des sujets
avec lésions osseuses par rapport & celui de la population de la nécropole.
En époque historique, les données fournies par les inscriptions tenant i

la généalogie seront extr@mement précieuses. Enfin, toute information se
rapportant & la paléoécologie et au paléoclimat permettra de contrdler
l'existence de certaines conditions du milieu extérieur soupgonnées d'@tre
responsables des modifications génétiques qui sont & la base de la thalas-—
:sémie (voir , par exemple, le paludisme).

En résumé, les critéres et les données auxquels il semble nécessaire de
fazire appel dans le but de pouvoir s'orienter vers le diagnostic paléo-
pathologique de thalass@mie, sont les suivants :

lo . 1 . . - 4 -
) Exitence d'une hypercstose porotique plus ou moins systématisée &
tout le sruclette et non seulement dé&c&lable au niveau du crine.

2°) Présence de ce méme type de lésion et en forme accentuée chez de
jeunes enfants.

3°) Récolte de faits archéologiques tenant A la distribution familiale de
la maladie.

4°) Récolte de donndes sur les situations pal&oécologiques et paléoclima-
tiques, attestant 1'existence de conditionms capables de déclancher la
mutation g&nétique responsable de la thalassémie.
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Revenant maintenant, pour conclure, au crine de Gravina di Puglia, il faut
reconnaitre qu'd son &gard manquent les critres et les données que 1l'on
vient de discuter, si bien qu'd 1'état actuel un diagnostic slr,de thalas-
~sémie ne peut pas se poser.
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Un autre fait important concernant cette maladie est la précocité
des l8sions crdniennes. Quand on les rencontre chez des enfants de
un i deux ans, on est srement en présence de thalassémie.

A. MERY : Est-ce que la thrombose des artéres terminales joue un rSle dans

P. COEUR

la thalassémie ?

.

: Non, je crois que les thromboses se voient surtout dans les dré-
panocytcses oli 1'hémoglobine cristallise & basse pression
d'oxygéne; dans la thalassémie, au contraire, quelque soit la

pression d'oxygéne, la solubilité de 1'oxyg@ne n'est pas modi-
fige.



P1.26.

P1,27.

Pl1.28,

Fig.l.
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LEGENDES DES PLANCHES

Crane n°5 de la grotte de "S.Teodoro” vu du cdté
gauche.

Volite du crine n°S de la grotte de "S.Teodoro",
Section au niveau du pariétal droit du crfine n°5 de la
grotte de "S.Teodoro".

Voiite du crfne de Gravina di Puglia.

Particulier de 1l'ost&oporose de surface de la voifite du
crine de Gravina di Puglia.

Cribra orbitalia du type dit "trabéculaire" au niveau de

la voiite des orbites.
Radiographie en projection latéro-latérale du crine de
Gravina di Puglia.

Particulier d'une radiographie du crfne de Gravina di
Puglia mettant en &vidence l'aspect dit "en brosse".
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Figure 7



