BIOLOGIE ET HISTOIRE Drépanocytose

La drépanocytose,
grande faucheuse du globule rouge

B. LEFRERE*

RESUME

Premiere pathologie dite « moléculaire » identifiée, maladie génétique fréquente, la drépanocytose fut long-
temps dissimulée, avant d’étre entrevue, de maniére assez fortuite, sous I’objectif d’'un microscope chicagoan.
Si la littérature médicale retient pour publication princeps celle d’Herrick, publiée en 1910, d’autres, tombées
dans I’oubli, avaient, bien avant lui, subodoré I’existence de cette maladie. Un médecin militaire, dans le
Ghana du milieu du XIX¢ siecle, ne décrivait-il pas une forme de rhumatisme, ne touchant que les natifs, dont
la description semble la décalcomanie des crises drépanocytaires ? Deux scientifiques francais de I'Institut Pas-
teur d’Alger ne dessinérent-ils pas, certes sans le savoir, le premier drépanocyte publié¢ dans I'histoire de la
médecine occidentale ? Mal invisible mais présent, la drépanocytose est également rapportée d’Anciens pour
la douleur qu’elle engendre, et interprétée par certains d’entre eux comme la conséquence d’une réincarna-
tion vengeresse. Le vingtieéme siecle, en matiere de recherche sur la drépanocytose, sera résolument nord-
américain, avec des avancées inscrites dans le contexte social et politique propre aux Etats-Unis. Au-dela du
récit de ces épisodes, nous articulerons les miroirs biologiques, anthropologiques et historiques du kaléido-
scope drépanocytaire pour refléter aussi la pression de sélection paludéenne de I’allele S et sa diffusion par
les migrations. La présente syntheése, illustrée d’iconographies choisies et nourrie de références souvent ori-
ginelles, souhaite proposer une esquisse colorée et contextuelle des découvertes — certaines fameuses, quoique
le sujet soit peu abordé dans les publications périodiques francophones, d’autres plus obscures —, croquée de
chaque c6té de I’Atlantique, en commencant par I’Amérique, puis I'Afrique.

MOTS-CLES : drépanocytose, paludisme, anthropologie, paléobiologie, histoire.

I. - DU COTE DE CHEZ TEDDY

«Prends garde Chicago, nous voici ! »
Hergé, Tintin en Amérique.

Le jeune médecin Ernest Irons devait se souvenir
longtemps de ce lendemain de Noél 1904. De service
au Presbytarian Hospital de Chicago (Figure 1), il relit
le compte-rendu de laboratoire accompagnant un
hémogramme : « many pear-shaped and elongated forms
— some smalls » (1). By jove ! Des dacryocytes et des
elliptocytes, traduirait-on? Son patient est un jeune
homme noir de vingt ans, natif de Grenade, ile de

I’archipel caribéen. Il se nomme Walter Clément
Noél — un prénom et un patronyme ne semblant pas
étrangers a la rivalité séculaire entre la France et I’An-
gleterre dans les Antilles. Fraichement arrivé par
vapeur dans la jeune Amérique de Théodore Roose-
velt, il se destine a I’odontologie, qu’il étudie dans la
future ville du crime. Au lendemain du réveillon,
Noél (ca ne s’invente pas), qui vacillait sous 'effet de
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Fig. 1 - Un ancétre du CHU a Chicago.

Le piéton de 1917, situé au coin de Wood Street et de Congress Parkway, pouvait embrasser d’un regard la majestueuse facade, style
victorien, du Presbytarian Hospital in Chicago. Construit a la fin du XIX¢ siecle, I’hopital (au centre), faisant face a son extension
pavillonnaire privée (a gauche), s’adosse au Rush Medical College (immeuble de droite), structure universitaire dans laquelle se trouve
le laboratoire de pathologie ou, sur cette photographie datée de 1905, officient deux médecins. Cartes postale et photographie

Rush University Medical Center Archives.

vertiges, atteint de pneumonie, a di braver le froid
rigoureux pour se rendre au ceeur du Medical District.
Irons note comme antécédents médicaux un ulcere
de jambe, récemment traité a son débarquement a
New York, une tendance a l'ictére et une sensibilité
aux infections (2). Prescrit conformément aux
recommandations médicales en vigueur a I’époque
(1), 'hémogramme de routine, incluant un comp-
tage des cellules et leur examen morphologique,
intrigue le jeune docteur. Celui-ci rapporte le cas aty-
pique a son senior et chef de service, le Pr Herrick,
pionnier de la cardiologie américaine (Figure 2).

Quelques jours plus tard, I'anomalie sanguine du
patient hospitalisé persiste et Irons aurait croqué sur
le vif les hématies suspectes (Figure 3). Les deux
médecins se heurtent d’abord a I’exclusion de multi-
ples diagnostics différentiels — syphilis, parasitoses
diverses, intoxication méthémoglobinisante a la
houille — sans pouvoir poser un nom sur cette mala-
die. Noél, traité de facon probabiliste avec du thymol,
guérit de son infection et sort apres un mois de séjour
dans le service (2). Intrigués par cette anomalie san-
guine inconnue, les deux cliniciens suivront le
patient durant plus de deux ans, au décours d’épi-
sodes aigus émaillant ses études dentaires, notam-
ment marqués par une bronchite, des douleurs mus-
culaires et un calcul biliaire — autant de complications
classiques d’un drépanocytaire. Tandis qu’Irons visite
le malade a son chevet, tient a jour le dossier, le men-
tor commence son travail de limier scientifique pour
expliquer cette découverte, presque une sérendipit€.

Herrick marche sur la piste embroussaillée de I’hé-
matologie moderne, défrichée notamment par
Claude Bernard, dont les études biochimiques du
sang contribuérent d’o6ter les limbes mystiques que

laisserent van Leeuwenhoek (3), Harvey et les pre-
miers transfuseurs du XVII¢ siecle, pour achever de
considérer le sang comme un fluide naturel, biolo-
gique, dans une démarche positiviste (4). Herrick
mande I’avis de collegues, compulse la littérature,
reléve et adopte dans un article allemand le terme

Fig. 2 - Le tandem (presque) gagnant.

Avec les faux airs d’'un Freud, James Herrick (a gauche, en
1910) est professeur de médecine exercant dans le privé, au
Presbytarian Hospital, et dans le public, au Cook County Hospital.
Auteur de plusieurs case reports, il marque un intérét pour les
techniques diagnostiques, dont ’hémometre et le microscope.
Intéressé par ’hématologie, il est correspondant de Cabot et
se distinguera aussi par ses travaux importants sur I’occlusion
coronaire. Le jeune Irons (a droite, en 1904, avec une houpette
tintinesque) a été formé, comme son chef et ami Herrick, au
Rush Medical College. En 1904, il suit un internship, c’est-a-dire
un stage d’'un ou deux ans aprés avoir été diplomé. Versé en
bactériologie, il poursuivra par une brillante carriére : thése
de science, décanat et présidence de I’éminente American
Medical Association. Photographies : captures du trombino-
scope de la promotion Rush Medical College Class photo, de 1904.
Leur devise ? Virtute non Astutia.
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Drépanocytose l

Fig. 3 - Une numération sanguine du début du XX siecle.

De facon étonnamment moderne, le compte-rendu de 'hémogramme (a gauche, qui aurait été rédigé par Irons) précise les
techniques de dosage usitées. Le comptage manuel des éléments figurés se fait par I’hématocytometre de Thomas (concep-
teur)— Zeiss (fabricant), technique la plus courante et jugée satisfaisante pour I’époque. Une goutte de sang est déposée dans
un puits, contenant une chambre quadrillée et pavée de cellules de 1 mm de cdté (Davis, 1995). Les « cu.mm » sont des mm?.
Le comptage des réticulocytes pour cette maladie attendra les années 30, avec Sydensticker, premier descripteur de la « crise
hémolytique ». Les microphotographies (a droite), certainement prises en chambre, ont capturé, en plusieurs champs de gros-
sissement différents, les drépanocytes de Walter Clément Noél. Herrick note la propriété des cellules, anormales ou non, a
s’agréger entre elles comme une colle. Photographies : papiers du Dr Herrick, Chicago Library, Manuscript Division ; Arch Int Med

1910; 6 : 517-21.

sichelformiger — évoqué pour décrire un parasite san-
guicole (5). Scientifique intéressé par la biochimie, il
tente de mimer in vitro, avec ’aide de Hektoén, chef
du laboratoire de pathologie de I'hopital — une autre
figure de la médecine américaine, connu plus prosai-
quement pour la gélose éponyme —, le processus de
falciformation, en jouant sur la force osmotique du
milieu (1). Mais en vain. Il lui faudra attendre des
années pour lire les travaux montrant le role déter-
minant de I’'anoxie dans la falciformation et sa réver-
sibilité ; celle-ci est explorée parfois in vivo, quand des
auteurs serrent le doigt d’'une enfant au moyen d’un
élastique (protocole qui aurait pu étre refusé par un
comité d’éthique !), ou in vitro, par des agents réduc-
teurs (6, 7). Cependant, malgré une anamnese facili-
tée par le patient, parfaitement anglophone, et en
dépit du concours d’autres examens, toute piste étio-
logique semble se dérober aux blouses blanches.

En 1910, devant ses pairs réunis lors d’un colloque
national, le perplexe Herrick se résout a exposer ce
cas original et pour le moins énigmatique. Il le publie
dans la foulée — toutefois sans associer le nom de son
jeune collegue — dans les Archives of Internal Medicine,
sous le titre fameux : « Peculiar elongated and sickle-sha-
ped red blood corpuscules in a case of severe anemia » (2).
La description clinique claire et exhaustive, la pru-
dence vis-a-vis de certaines hypothéses parasitaires, les
divers examens biologiques, et surtout I’hypotheése
intuitive d’'une maladie de ces hématies en forme de

« croissant », une « odd blood picture », sont frappants.
Herrick documente ainsi, du moins sur le plan cli-
nique et microscopique, le premier cas de drépano-
cytose dans I'histoire de la médecine occidentale.
Gageons que la rigueur de I’hiver de I'lllinois, en ce
décembre 1904 — les bulletins météorologiques
d’époque (8) rapportent de la neige et le thermome-
tre accuse une chute moyenne a -27°F (c’est-a-dire
-3°C) —, a du constituer chez Noél un facteur déclen-
chant de crise drépanocytaire.

Désormais, ce mal invisible est révélé par le poten-
tiel du laboratoire dont les cliniciens Herrick et Irons
détiennent les arcanes, étant versés dans la confec-
tion des lames, leur conservation ainsi que le mode
de fonctionnement précis des appareils de mesure
(1). La maladie reste cependant inclassable dans les
cadres nosologiques, sui generis dirait un juriste. Des
années ensuite, Noél, diplomé, semblera perdu de
vue. Il pratiquera son art a I'lle de Grenade, sans
connaitre la cause de ses complications médicales,
mais conscient de sa fragilité. Il rédigera, un an avant
son déces, un testament. Une pneumonie, peut-étre
d’origine bactérienne, ’emportera a I’age de 32 ans
(1), aune époque ou la pénicilline n’a pas encore été
découverte.

« The strange phenomenon of a man
having lived without a spleen »
R. Lebby.
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Trois mois plus tard, dans I'Etat de Virginie, un cas
similaire fait écho a cette premiére description (9).
Une jeune femme noire, victime d’infections et de
douleurs abdominales itératives, reste plus de neuf
mois au Medical College. L’anomalie cytologique avait
fait tiquer les cliniciens depuis un certain temps, mais
I’avis des pathologistes du _Johns Hopkins University Hos-
pital était autre. Selon ces derniers, ’anomalie est due
a une forme d’anémie pernicieuse (10). Parmi les
médecins au chevet de cette malade, un jeune étu-
diant atypique, Benjamin Earl Washburn, quatriéme
année de médecine, passionné de littérature, vrai rat
de bibliotheque et docteur és lettres anglaises, semble
faire le rapprochement entre ces cellules anormales
et celles rapportées par le cas de Chicago. Il écrit,
trois mois apres la parution de I'article d’Herrick, ce
case report rapportant aussi des « poikylocyles (...) en
forme de croissant », avec, curieusement, le méme titre
d’article, mot pour mot (9). D’autres case reports éclo-
sent sporadiquement dans les années 20 ; pour le
quatrieme, Mason forge le terme sickle cell disease dési-
gnant une entité troublante alliant des critéres
d’abord cliniques, puis cytologiques (7).

Une explication physiopathologique, liant hématie
déformée et symptomatologie thrombotique, attend
1924 avec des descriptions pulmonaires, puis rénales
(7). L’exemple de la rate est intéressant. Diggs,
pathologiste et homme de laboratoire, dont la curio-
sité pour cette maladie avait été piquée tres tot, s’ef-
force de repenser de facon critique la nosologie attri-
buée a la drépanocytose, amenant un intérét
académique qui détonne a Memphis. Avec le Missis-
sippi pour Nil et le commerce du coton pour
richesse, cette ville, comptant une nombreuse com-
munauté noire, sera le théatre de la lutte pour les
Civil Rights et de la mémoire de Luther King. Dans la
faculté, parmi un amphithéatre bondé d’étudiants en
médecine, Diggs assiste a une des premieres splénec-
tomies d’un patient drépanocytaire a 1’abdomen
déformé. Peine perdue, le chirurgien, dépité, ne
trouve pas ’organe ! A la recherche de la rate perdue,
Diggs pratique une autopsie sur le patient, décédé
peu apres 'intervention du chirurgien (11). Aboutis-
sement de ses recherches, il décrit en 1935 des cor-
dons spléniques « stuffed with entangled masses of greatly
elongated, pointed, curved and bizarre shaped erythrocyte ».
Il note que la glande est d’abord appelée a une méga-
lie, puis a une atrophie fibreuse (12). La taille de la
rate au cours de la maladie est en effet sujet de dis-
cussion. Les rapports d’autopsie des années trente
relatent tantot une atrophie, tantot une splénoméga-
lie chez les plus jeunes. Les observations cliniques
notent une intermittence, avec splénomégalie durant
les crises — autant d’observations cohérentes avec
I’évolution naturelle de la maladie, de I’organoméga-
lie a I'asplénie, d’abord fonctionnelle, puis organique
au fur et a mesure des infarctus tissulaires. Diggs s’an-
crera a Memphis avec la création d’une clinique iné-
dite, le Center for sickle cell disease, dédiée a une prise

en charge globale de la drépanocytose, dont les murs
abritent encore aujourd’hui les malades drépanocy-
taires du Tennessee.

Or cent ans auparavant, un journal américain
consacrait, pour sa premiéere édition, un intrigant
article constatant I’absence de rate chez un homme
décédé, pourtant de bonne constitution (13). Dans
la Caroline du Sud — un des Etats confédérés de la
premiere heure —, cet homme, un esclave noir, appelé
Jack, arrété apres avoir commis un meurtre sur un
compagnon d’échappée, fut condamné a mort par la
Magistrate’s counrt. A la demande d’étudiants en méde-
cine, un chirurgien demande le corps. Il s’agit de
Robert Lebby, un médecin militaire du génie basé sur
le port de Charleston, verrou stratégique et future
pomme de discorde entre unionistes et confédérés.
Son compte rendu d’autopsie, publié une dizaine
d’années plus tard dans le premier numéro du Sou-
thern Journal of Medicine and Pharmacy, fit état d’une
découverte jugée « extraordinaire » et inexpliquée :
I’absence de rate chez un sujet suffisamment bien
portant pour s’échapper de son lieu de détention. En
1846, la fonction de cet organe, longtemps débattue
par les Anciens, restait en effet entiere (14). L’héri-
tage antique, déductif et vitaliste, y vit, selon Hippo-
crate et Platon, un tissu éponge, absorptif de mau-
vaises humeurs; un « foie batard », simple auxiliaire
de la sanguinoformation, selon Aristote ou Erasistrate
; ou encore un organe digestif complexe, selon
Galien. Le bistouri d’un Vésale éclairé, mais conspué,
et les conclusions d’'un Harvey assez prudent n’y
changeront guere (14). Quant aux résultats de la
splénectomie, s’ils s’aveérent encourageants chez le
chien, ils restent mitigés sur ’homme en raison des
complications post-chirurgicales. Aussi la surprise de
Lebby n’est-elle pas étonnante. Diagnostics différen-
tiels d’asplénisme mis a part, cet homme noir, proba-
blement jeune, atteint d’ictere et de fiévres récur-
rents, ne serait-il pas le premier drépanocytaire dont
I’autopsie fit ’objet d’une publication?

« It is mot the violence of the few that scares me ;
it is the silence of the many»
M. Luther King.

Au-dela de leur contenu scientifique, les case reports
précédents refletent une part de la pratique médicale
de I’époque et du regard porté sur les patients noirs.
Ces louables efforts restent sporadiques et semble-
raient tenir davantage de la curiosité intellectuelle
aux yeux de la communauté médicale au regard de
plusieurs éléments.

Pourquoi le chirurgien Lebby, future blouse grise
(15), atermoie-t-il plus de dix ans pour faire connai-
tre a ses pairs le cas de cet asplénisme jugé pourtant
« étrange »? Pourquoi Herrick, décideur majeur,
attend-il cinq ans avant de publier son cas clinique ?
L’hypothése d’un artefact expérimental fut pourtant
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certainement vite levée. Elément relevé par un histo-
rien (1), le lecteur moderne sera certainement cho-
qué, des la premiere ligne du case report, par I’épithete
affublant le patient, qualifié de « intelligent negroe ».
Selon des travaux historiques, ce dernier mot n’était
pas, dans I’Amérique des années 20, empreint de la
connotation trés péjorative que nous connaissons
(16). En revanche, qualifier un patient adulte de
« inlelligent », et plus loin de « brillant », est surprenant
pour un case report Iu par des yeux modernes. Notons
que le patient Noél est issu d’un milieu assez aisé,
doté d’une éducation solide, acquise sur les bancs du
distingué Harrison College, fleuron britannique des
Indes occidentales. Il étudie ensuite dans I’une des
rares universités américaines qui, apres la Guerre de
Sécession, ouvrent leurs portes a quelques Afro-Amé-
ricains issus des familles les plus aisées (1).

Le paternalisme n’épargnant pas non plus la jeune
garde, Washburn, dans son article, ne manque pas
d’écrire que sa patiente, agée de 25 ans, « looks intelli-
gent » (9)... De plus, pourquoi un simple étudiant,
certes brillant, est-il laissé comme seul signataire d’un
papier pourtant majeur, écho récent de la découverte
cytologique de Herrick ? Choisi peut-étre pour ses
qualités littéraires, Washburn, certainement le pre-
mier a avoir relevé ’analogie avec la publication de
Chicago, n’a pas associé d’autres praticiens, comme
son estimé mentor, le Pr Davis. Ironie du sort, la ou
Irons semble avoir été quelque peu évincé de la publi-
cation par son mentor, ici, ne serait-ce pas I’étudiant
qui aurait délibérément exclu son senior dans la
publication ? Au biais de transposer a I’époque les
canons actuels en matiére de publication et d’au-
teurs, Davis, plus vraisemblablement, n’aurait-il pas
jugé 'entité de trop peu d’intérét pour daigner figu-
rer parmi les auteurs ?

Ces paradoxes s’inscrivent en effet dans un
contexte médical traversé en partie par un courant
de pensée discriminatoire. Les travaux remarquables
d’universitaires, comme K. Wailoo et T. Savitt, sont
particulierement précieux pour éclairer les aspects
socio-culturels associés a la drépanocytose, ancrés
dans le contexte ethnique et historique de I’Amé-
rique du Nord contemporaine. Certains esprits scien-
tifiques, égarés par le ressentiment de I’abolition de
I’esclavage suite a la guerre de Sécession, vouent en
effet la population noire a toutes les gémonies. Ne
prophétisent-ils pas, en rancon de leur liberté, I’ex-
tinction de ces hommes, qu’ils jugent « de constitu-
tion naturellement imparfaite, voués au crime et a la
débauche » (17) ? Ces absurdités, prolongées au XX¢
siecle, trouveront des conséquences tragiques dans
I’étude Tuskegee (17). L’imputabilité génétique de
la drépanocytose, voire erronément « raciale », est
évoquée. Fondée initialement sur la croyance d’un
trait mendélien dominant, elle est récupérée par un
petit noyau d’experts pour promouvoir une forme
d’eugénisme, additionné de stéréotypes absurdes

Drépanocytose

d’un Afro-Américain vecteur de maladies infec-
tieuses, tels que retrouvés dans nombre de discours
de santé publique officiels (11).

Ces hypotheéses, formulées pour expliquer ces inco-
hérences de délai de publication et d’auteur, doivent
étre mises en perspective avec 1’accueil assez distant
que pouvait réserver la communauté scientifique au
globule rouge en ce début de siecle, ce qui a pu
enrayer I’enthousiasme a concrétiser sur le papier des
observations. Pour preuve, en 1900, un certain Karl
Landsteiner, médecin et biologiste autrichien, attes-
tait, certes d’une simple note, éditée en bas de page
— dans un journal de bactériologie ! — d’une décou-
verte majeure : les hématies de différents sangs
humains s’agglutinent, ou non, aprés mélange...
Comme négligé par son propre auteur, ce bond de
géant pour la médecine €tait pourtant passé quasi
inapercu dans la vieille Europe, mais avait traversé
I’Atlantique (18). Et qui retrouve-t-on comme signa-
taire d’un article reproduisant les constats de Land-
steiner a large échelle ? Ludvig Hektoen, le méme
qui aide Herrick a reproduire in vitro la falciforma-
tion. Les pionniers de la transfusion américaine
mirent trois longues années a appliquer ses conclu-
sions sur les compatibilités, c’est-a-dire en 1910, pré-
cisément quand Herrick, sentant peut-étre le vent en
poupe, publie son cas fondateur, quinze avant la pre-
miere description de thalassémie majeure par Cooley,
lui aussi américain.

De 1910 a 1933, la littérature médicale s’enrichit
d’une quarantaine de case reports, isolés ou en petite
série. Les patients sont agés de 6 mois a 38 ans et
vivent tous, sauf exception, a I’est du Mississippi (19).
Mais hormis pour une poignée de chercheurs et de
médecins — qui prodiguerent des soins énergiques a
leurs malades — la maladie reste inconnue, en dépit
des possibilités de découvertes offertes par le labora-
toire et de diffusion par les journaux scientifiques
(19). Malgré les efforts d’autorités académiques a
contre-courant, basées notamment a Memphis, Chi-
cago ou Houston, la réinterprétation des symptomes
manifestés au regard de I’avancée scientifique s’avere
lente et doit composer avec des systemes de pensées
particuliers. La drépanocytose, longtemps confondue
avec 'appendicite, le paludisme, la syphilis, la diph-
térie, est souvent vue, pour reprendre les termes de
I’époque, comme une « maladie de Noir » dont la
mortalité infantile, particulierement élevée, apparais-
sait tristement « banale » (11). La visibilité sociale,
notamment en milieu rural (comme en Alabama),
sera longtemps décalée de la reconnaissance clinico-
biologique, elle-méme sujette a une prise de
conscience nécessaire et de remise en question gra-
duelle des connaissances par les praticiens. Les
organes officiels, la grande presse ou les journaux
afro-américains ne consacrent pas, sauf exception, de
publication sur la drépanocytose jusqu’aux années 70
(20). Longtemps, les décisions publiques ne préte-
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rent une oreille distante a cette communauté libre,
mais alors affaiblie sur le plan social et politique, qu’a
I’évocation de pathologies infectieuses, transmissi-
bles, comme la tuberculose ou la malaria. Des leaders
des Blacks panthers se mobiliseront, créeront des cli-
niques et brandiront cette maladie en guise d’éten-
dard de leurs revendications en matiére de santé
publique, parfois affirmées de facon tres virulente
dans certaines affiches (11).

La sémiologie des années 30-40 se consolide et sys-
tématise progressivement a la maladie ses symptomes
typiques : lithiases biliaires, hyperplasies osseuses
ectopiques, dactylites, ulcéres de jambes, priapisme...
Diggs fait partie de ces praticiens au regard plus
éclairé sur la drépanocytose. Il gradue la maladie en
distinguant active sicklers des latent sicklers porteurs du
trait (7). De fins lettrés proposent méme le terme
générique de drepanocytemia, du grec drepanon, fau-
cille. Ce qui aurait pu devenir un espéranto sera
adopté uniquement par les Latins : drépanocytose
pour la langue de Corneille, drepanocitosis ou anemia
de células falciformes pour celle de Cervantes ; anemia
drepanocitica au pays de Dante — autant d’appellations,
tout comme sickle cell disease, englobant des expres-
sions variées d’une maladie.

En 1949, dix ans apres les premiers postulats du
caractere génétique de la thalassémie, Neel, de I'Uni-
versité du Michigan, clarifie, sur des analyses tant
rétrospectives que prospectives, I'imputabilité men-
délienne autosomique récessive de la maladie, en
méme temps que Beet, médecin de I’armée coloniale
basée en Rhodésie (actuel Zimbabwe) et ayant étudié
une famille de la tribu des Kapokoso-chuni (7). Beau-
coup de scientifiques des années 50, baignés dans
une théorie erronément « ethnique » de la drépano-
cytose, sont surpris que la prévalence du trait drépa-
nocytaire en Amérique ne soit pas la méme que celle
signalée par leurs correspondants africains. La trans-
mission autosomique récessive de la maladie ne sem-
ble pas vérifiée de facon absolue. Foy, étudiant en
1951 Ia tribu kényane des Jauo, avance I’hypothese
d’un biais, étayé par les déces précoces des jeunes
enfants atteints de cette maladie, qui ne seraient ainsi
pas comptabilisés ; hypothése confortée par une
étude réalisée au Congo, alors sous hégémonie belge.
Les premiéres descriptions d’hétérozygoties compo-
sites, chez les sujets avec un parent thalassémique ou
porteur de variants de I’hémoglobine (C, O Arab,
Lepore, D...), constituent une deuxieme hypothese.

« The molecular age »
L. Pauling, Reflections on the new biology: Foreword.

Un paladin de la saga drépanocytaire américaine
est Linus Pauling (Figures 4D et 5). L’anecdote vou-
drait que I'immunochimiste, entendant parler
en 1945 de la drépanocytose par un professeur de
médecine harvardien, a la faveur d’une discussion
dans un wagon de train, a moins que ce ne fut au

cours d’'un diner mondain, ait eu une soudaine intui-
tion. L’idée avait éclos d’un lien causal direct entre
une anomalie moléculaire, intrinseque de I’hémoglo-
bine, et le phénotype de cette maladie, dépourvue a
I'époque de traitements autres que palliatifs (21). La
théorie est novatrice ; I’esprit, de finesse. A I’époque,
les biochimistes viennent tout juste de démontrer la
pérennité de 'ADN et s’interrogent sur les structures
incompléetement élucidées des hémoglobines (22).
Pauling avait taté de I’hémoglobine, familier des
structures cristallines. Sur la base de contributions
antérieures — identification nobélisée de I’hémoglo-
bine A par la biochimie structurale, identité entre les
hémes des chaines de globines malades et drépano-
cytaires — Pauling met sur pied une petite équipe de
post-doctorants. Avec Itano, Singer et Wells, il sou-
haite, par une démarche audacieusement inductive,
étudier a fond les chaines de globine des patients et
de témoins (21). Pauling récupére son vénérable
spectrophotometre, dinosaure de biologie délocali-
sée, boudé par 'US Air Force pendant la Seconde
Guerre mondiale. L’appareil permet de doser 1’hé-
moglobine, sous forme oxygénée ou carboxylée. Mal-
heureusement, aprés quelques expériences, Itano
demeure bredouille : I’hémoglobine des patients,
comparée a celles de témoins, génére le méme spec-
tre d’absorption. Aprés avoir concu un petit test
rapide de falciformation in vitro, grace a un sel, Pau-
ling souhaite approfondir I’étude de I’hémoglobine
par I’électrophorese de Tiselius (Figure 6). Il se rap-
proche de son ami désormais célebre, Landsteiner,
grand amoureux de cette technique alors relative-
ment nouvelle. Les résultats de la bande, cornaquée
par un mentor leur laissant de la latitude, sont
concluants. Le papier, publié dans la prestigieuse
revue Science, en 1949, signe 'aboutissement d’un
labeur de plusieurs années. L’hémoglobine, cette
essence du globule rouge — qui en a précédé I’exis-
tence au cours de I’évolution (23) —, présente une
migration, et donc une structure différente chez les
sujets drépanocytaires comparée a celle des témoins.
Blast it ! L’esprit de géomeétrie, servi par le potentiel
de I’électrophorese, avait conclu. La connaissance
entre dans I’ére de la « maladie moléculaire », jalon
important de I’épistémologie des sciences. Pauling et
ses collegues ont prouvé que la migration de I’hémo-
globine des sujets malades différait a pH neutre de
celle des sujets témoins, a deux charges positives pres,
sans pouvoir en identifier les résidus responsables.
Ces conclusions sont corroborées, la méme année,
par le postulat d’hérédité de Neel (évoqué plus
haut), et nuancées par la découverte du role protec-
teur de I’hémoglobine foetale HbF (7, 24). Au sein de
la chaine polypeptidique décryptée en 1956 par
Ingram — qui classera plus tard les thalassémies — les
futures techniques chromatographiques permettront
de suggérer le remplacement d’une valine par un
acide glutamique dans la chaine de globine,
confirmé dans les années 80 par le code génétique
(substitution d’une thymine par une adénine) (7).
Les descriptions morphologiques des hématies et de
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Fig. 4 - Philatélie drépanocytaire.

Recueil international de timbres-poste. Leur nombre (nous ne parlons pas du tirage), de prime abord, assez faible d'apres les
catalogues de référence Yvert & Tellier ; leur date de parution, postérieure aux années 2000, relativement tardive au regard des
avancées médicales; la poignée de pays représentés, compte tenu de I’épidémiologie de la maladie, seraient-ils autant de mar-
queurs d’'une moindre promotion sociale, comparée a celle de grandes maladies infectieuses? Une hypothése a nuancer au
regard de la rareté globale de timbre concernant les maladies génétiques. Le timbre A est le premier a avoir traité de drépano-
cytose (Etats-Unis, 2004), avec la thématique du dépistage néonatal dont le slogan (« Test early for sickle cell disease ») sera repris
mot pour mot par la série kényane (E, 2009). Cette derniére mentionne en outre I'existence de la journée mondiale de la dré-
panocytose, qui promeut le besoin de recherche et I'impératif transfusionnel. Curieusement, hormis ce rappel indirect et discret,
la thématique transfusionnelle est absente de ce corpus, a I'inverse de timbres dédiés aux thalassémies (H), hémoglobinopathies
partageant pourtant, dans les formes séveres, cette thérapeutique substitutive indispensable. L’aspect rassurant des scénes fami-
liales et champétres représentées en A et E, renforcé par les coloris clairs et chaleureux, contraste avec la douleur poignante
des crises (« pain awareness »), traduite, non sans force suggestive, dans la série sombre et torturée B (Etats-Unis, 2006). Cette
série personnalisée — c’est-a-dire dont le dessin n’a pas ét¢ commandité de facon officielle, mais approuvé par la poste locale —
est signée Nazaire, artiste haitien et américain engagé dans la cause drépanocytaire. Ces trois timbres se détachent également
par une déclinaison de distorsion d’échelle — astuce graphique classique des premieres de couverture ou des affiches de cinéma
— entre une main désespérément tendue vers une hématie discoide, assimilée a une bouée, contrastant avec les formes en fau-
cilles bleues, violacées, évanescentes (des drépanocytes, comme celui représenté plus classiquement en D? Le méme procédé
est repris pour figurer le visage d’un enfant en pleurs dont les sourcils fermés semblent épouser la forme de ces faucilles bleues
qui le submergent. Mais a quelle métaphore attribuer le boulet (B), mis en perspective avec le dessin d'une mere penchée sur
son enfant, a la lumiere de bougies — seul signe d’espoir de la série —, et dont la chaine se casse? Autre timbre américain per-
sonnalisé (C), la volonté imagée de « boxer » (« Knock out ») la maladie est assez classique des timbres consacrés aux maladies.
Enfin, les noms d’un patient et celui d’un scientifique ont été retenus dans ce recueil : Walter Clément Noél, dont I’épitaphe
dessinée rappelle la mort prématurée (F, Grenade), et Linus Pauling, double prix Nobel (D, Etats-Unis et Mozambique).
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Fig. 5 - Caricature de célebres biochimistes du XX siecle, dont Pauling (en haut a droite).
Dessin de Fred May, pour la Society of Chemical Industry (XI™ International Congress of Pure and Applied Chemistry), 1947, Londres.
Image : Special Collections & Archives Research Center. The Valley Library, Oregon State University.
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Fig. 6 - L’hématie falciforme passée au crible.

De gauche a droite : premier dessin publié (fréres Sergent, 1905) ; premiere microphotographie optique (Herrick, 1910) ; pre-
miere diffraction de I’oxyhémoglobine de patients drépanocytaires par rayons X (Perutz, 1951) ; premi¢re photographie par
microscopie €lectronique (Dobler, 1967) ; récente vue par microscopie €lectronique a balayage (Abay, 2019).

la polymérisation des molécules d’HbS réduites se
perfectionnent en parallele par le développement
des techniques d’imagerie (Figures 4G et 6). L’étude
de Pauling ouvre également la porte aux futures
découvertes des propriétés acido-basiques, métabo-
liques et allostériques de I’hémoglobine. Sautant a
pieds joints au-dessus de I’étape préclinique, diffici-
lement concevable a I’époque, Pauling et Itano pro-
posent au Dr Burch, fournisseur des échantillons san-
guins, un traitement pour ses patients au monoxyde
de carbone (!) et au nitrate de sodium. L’essai est vite
arrété en raison de la trop forte toxicité (21).

Les applications de ces découvertes scientifiques et
des techniques de dépistage posent en outre des
questions éthiques. Dans une publication de 1968,
Pauling se déclare favorable & un « tatouage » (!), ou
quelque marque distinctive apposée sur le front (!)
des hétérozygotes drépanocytaires ou phénylcétonu-
riques... censée écarter d’un autre hétérozygote la
fleche de Cupidon ! (25). Il appelle a un encadre-
ment législatif des modalités de dépistage, notam-
ment anténuptial. Cette position pour le moins radi-
cale, défendue de toute idée raciste par leur auteur,
sera accueillie, logiquement, de facon virulente par
les défenseurs des Civil Rights.

En 1972, le président Nixon fait voter au Congreés,
alors majoritairement démocrate, une loi décisive : le
Sickle cell anemia Control Act. Celle-ci libére des fonds
pour la recherche, le soin et encadre le dépistage
néonatal de masse de la drépanocytose. Le criblage
s’opére grace aux nouveaux buvards éponymes, les
papiers Guthrie. Il est pratiqué initialement sur la
base du volontariat, pris en charge par une douzaine

de laboratoires pionniers, puis se généralise progres-
sivement, jusqu’a étre « adopté » depuis 2006 de
facon systématique aux Etats-Unis (26). L’avis pater-
nel n’est, sauf exception, pas nécessaire, mais oppo-
sable. A partir des années 70, la cause drépanocytaire
résonne dans les salles de cinéma (7o all my Friends on
shore, A warm december), fédére les patients en associa-
tions, rayonne par la poste (Figure 4). La constitution
de grandes cohortes de malades permet de mieux
comprendre la maladie et I'intérét des premiers trai-
tements qui provoquent une amélioration majeure
de l'espérance de vie. En voici succinctement
quelques jalons fondateurs, établis dans les années 70
et 80 (27). Les traitements sont d’abord épurateurs,
avec la transfusion; curatifs, avec la constatation
d’une guérison post-greffe de moelle osseuse pour
une leucémie aigué associée, ou d’une élévation de
I’HbF apres hydroxyurée ; prophylactiques, avec les
essais cliniques sur la pénicilline ayant permis d’endi-
guer les infections a pneumocoque notamment. Les
premiers centres multidisciplinaires se mettent en
place aux Etats-Unis, ainsi qu’en Europe. La drépa-
nocytose n’entrera cependant officiellement sur le
ring mondial des maladies a « priorité de santé
publique » qu’en 2008, par la déclaration de I’Assem-
blée générale des Nations.

IL. - LE GENE RETROUVE

La remontée du fil d’Ariane de la drépanocytose
est disputée par plusieurs thésés de science. Selon les
méthodologies employées, deux modeles se distin-
guent. Les partisans du modele multicentrique défen-
dent I'unité de temps : I’alleéle BS serait apparu dans
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les mille ans précédant notre eére, chaque haplotype
— défini par des sites de restriction chromosomiques
canoniques — étant apparu de novo, de facon syn-
chrone dans certaines régions d’Afrique, d’Arabie ou
d’Inde. Les tenants du modeéle unicentrique pronent
I'unité de lieu, en concluant a 'apparition d’une
mutation bien plus ancienne, sujette, au niveau d’un
hotspot identifié, a des recombinaisons et des conver-
sions du geéne, générant plusieurs haplotypes. La plus
récente étude publiée sur le sujet, fondée sur le
séquencage pangénomique a grande échelle de
populations africaines et arabes, a permis, par la
modélisation phylogénétique in silico d’haplotypes,
une autre estimation de la date et du lieu d’appari-
tion de l’allele BS (28). La mutation, selon cette
méthodologie, serait apparue environ 7 300 ans avant
notre ¢re, dans le Sahara — qui n’était pas un désert —
ou dans 'Afrique de I’Ouest.

La distribution allélique actuelle pourrait étre
comprise comme la résultante d’un hasard et d’'une
nécessité dont nous connaissons la pression de sélec-
tion « positive » par le paludisme, « négative » par cer-
taines thalassémies, que vient encore complexifier
I’impact des grandes migrations historiques, volon-
taires ou forcées, ainsi que celui des flux mondialisés
modernes.

Si I’Histoire se fait a coup d’épée, elle s’écrit aussi
assurément a coup d’infections ; rarement les
Parques auront cultivé un microbe aussi tranchant
des fils de ’humanité que Plasmodium falciparum, si
ce n’est Yersinia pestis ou Mycobacterium tuberculosis. Ce
lien clé avec le paludisme, soulevé des les années 60
avec le travail d’anthropologie biologique de Livings-
tone, est un exemple du concept éclairé et plus géné-
ral de pathocénose, terme inventé et illustré par
Grmek, épistémologiste des sciences de nationalité
franco-croate (29), qui n’a pu disposer des plus
récentes études génomiques que nous évoquerons.
Dans la chaine alimentaire de la Gaia d’il y a 90 sie-
cles, le Lion s’appelle Homo Sapiens, chasseur cueil-
leur visitant, d’apres des preuves archéologiques, les
environnements forestiers peuplés par son Mouche-
ron, Anopheles gambiae, vecteur plasmodial (30). Une
étude relativement récente a synthétisé les points de
vue historiographiques assez polaires de ’origine du
P. falciparum actuel pour statuer sur une origine
remontant a 100 000 ans, avec une expansion
majeure sur les derniers dix mille ans, soit avant I’ap-
parition présumée de I’allele S, si on ose la compa-
raison de deux méthodologies différentes. L’hétéro-
zygotie AS confére a son porteur un bouclier de
taille dans la lutte pour la vie, par un avantage sélec-
tif partiel sur le paludisme. Le trait drépanocytaire
est assez bien connu désormais pour étre favorable a
un meilleur fitness rendant possible I’expansion de
I’allele, atteignant le stade de balanced polymorphism,
sur une horloge moléculaire dont la grande aiguille
a compté les milliers d’années. Cette hypothése a

d’abord été formulée devant une superposition géo-
graphique deés les années 50, par Beet et Haldane
(7), puis confirmée par la publication d’Alison, ayant
souligné la moindre prévalence de P. falciparum sur
des frottis d’hétérozygotes, avant d’étre renforcée
par des cases reports et systématisée par des modélisa-
tions bayésiennes géostatistiques. Les mécanismes
moléculaires de cette résistance, certainement évolu-
tifs, investigués depuis les années 70, sont multiples
et complexes (31). L’expansion de I’allele BS est
aussi a mettre en perspective de considérations
démographiques plus générales, comme le boom glo-
bal depuis la révolution néolithique agricole de
I’Afrique. La fréquence allélique de la maladie aurait
atteint 12 % apres 87 générations d’hommes préhis-
toriques (28) jusqu’a devenir, aujourd’hui, la mala-
die génétique la plus fréquente au monde, avec les
thalassémies. Quant a I'identification formelle de
I’allele, une étude archéologique italienne a
retrouvé, par biologie moléculaire, sa présence sur
six momies égyptiennes potentiellement atteintes de
drépanocytose, datées de I’époque prédynastique,
soit vers 3 200 ans avant J-C. A ce jour, il s’agit de la
preuve princeps publiée la plus formelle (32). Pour
anecdote, 'implication de la drépanocytose a été
proposée, mais non testée en 1’état, pour expliquer
le déces prématuré du légendaire Toutankhamon.
Cette hypothese discutée, si elle s’avérait fondée,
pourrait nuancer la pathogénicité attribuée au palu-
disme au regard de ’ADN plasmodial retrouvé sur sa
dépouille, au profit d’autres témoins cliniques,
comme ses atteintes osseuses (33). D’autres archéo-
logues, ayant exhumé des squelettes de I’époque hel-
lénistique dans une ile du Golfe Persique, datés a
2000 ans av. J.-C., ont visualisé des cellules falci-
formes fossilisées (34). En parallele, de ’ADN plas-
modial a été également retrouvé sur d’autres momies
égyptiennes datées presque a la méme période —
preuve directe, également princeps, étayée par de
nombreuses sources écrites, des I’Antiquité égyp-
tienne, grecque ou méme chinoise (33).

En plus de I'intrication avec la malaria, un modéle
épistatique a été proposé (36), dans une vision plus
holistique des hémoglobinopathies, afin d’offrir une
explication au frein et a la disparité épidémiologique
de I'allele BS en Méditerranée, l1a ou le paludisme
sévit pourtant. Dans ce bassin, S est en effet
aujourd’hui quasiment absent, comme en Sardaigne,
avec pourtant des enclaves grecques et siciliennes de
haute fréquence. Selon ce modéele, les génes mutés
dans I’o— et la - thalassémie, surtout en cas d’hété-
rozygotie composite, limitent la fréquence de 3S en
Méditerranée (36).

La distribution de I’alléle BS est aussi certainement
une résultante de diverses migrations. Le lien est
complexe, incompléetement élucidé, dépendant sur-
tout du modele utilisé pour dater et localiser I'appa-
rition de I’allele. Méme si I’on prend le modele le
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plus récent (30), supposant la mutation soit dans le
Sahara, soit dans I’Afrique de ’Ouest d’il y a 9000
ans, corréler sa diffusion par les migrations au cours
de I'histoire est un défi incompletement relevé. On
sait néanmoins que les migrations bantoues n’ont pas
dépassé le Sahara, pour aller vers le sud ou vers
I’Ethiopie, en se métissant a d’autres ethnies. La
rareté des sources écrites directes impose des raccour-
cis que les découvertes paléonto(bio)logiques com-
blent de facon parcellaire. Les signes cunéiformes
sumériens et les hiéroglyphes égyptiens émergent
vers le 4° millénaire av. J.-C. et il n’existe pas, sauf
exception, de transcription écrite connue des nom-
breuses langues subsahariennes (37). Les quelques
études pangénomiques sur la drépanocytose recou-
rent, dans l'interprétation de leurs données, a une
ellipse monumentale pour expliquer la diffusion de
I’allele, éclipsant la préhistoire, pour se référer davan-
tage aux migrations forcées, dont les preuves sont
plus récentes et plus tangibles au regard de témoi-
gnages écrits.

D’apres les sources antiques, certains historiens
rapportent le travail forcé de Nubiens dans I’Egypte
ancienne. L’exemple de la Sicile, disputée par plu-
sieurs puissances esclavagistes, comme la Gréce ou
Rome, pourrait contribuer a expliquer la prévalence
actuelle plus élevée en allele BS dans cette ile (36).
Peu connues, mais étayées par de récents travaux
d’historiens et d’anthropologues, sont les traites
orientale et transsaharienne (38, 39) : a partir du VII®
siécle, les flux d’esclaves noirs traverseront les terres,
via le Sahara, et les mers, via ’Océan Indien et la Mer
rouge, et ce pendant douze siecles (38, 39). Puis avec
la découverte des « Indes » et la décimation des
autochtones par le fer ou la maladie, est initiée au
XVesiecle la traite occidentale transatlantique, avant
d’étre abolie au XIX¢ siecle. Une publication isolée,
parue en 1929, a néanmoins suggéré la présence de
drépanocytaires en Amérique, bien antérieure a la
traite triangulaire, au regard d’analogies radiolo-
giques constatées sur des cranes mayas (40). Ces argu-
ments intéressants restent pour autant tres friables,
émis d’ailleurs a une période débutante de la sémio-
logie paraclinique de la maladie (7). L’hypothése
soulevée est en effet en contradiction avec les
connaissances actuelles. Tout d’abord, parce que le
détroit de Béring, par lequel ’'Homme est passé pour
coloniser le nouveau continent, fut traversé bien
avant ’apparition supposée de lallele, telle que
décrite par la plus récente étude sur le sujet. Par ail-
leurs, I’absence a priori de drépanocytose ou de tha-
lassémie chez les descendants des Amérindiens du
nord ou du sud s’expliquerait par celle du paludisme
sur leur sol. Un séquencage génomique a la
recherche de microsatellites et de polymorphismes
du parasite, exprimé par des analyses phylogéneé-
tiques et bayésiennes, a en effet enrichi la question
de I'origine américaine du Plasmodium (41). P. falci-
parum, selon ce modele, arriva avec les caravelles por-

Drépanocytose l

tugaises puis espagnoles. A leurs résultats, suggérant
deux introductions itératives distinctes de P. falcipa-
rum, les auteurs ont corrélé les traites négricres de
I’Empire portugais (depuis ’Amazone jusqu’au sud
de la cote orientale du Brésil actuel) et espagnol
(Jamaique, Cuba, Colombie), puissances séparées par
les Andes dont la barrieére aurait pu empécher les
deux clusters de P. falciparum de se mélanger (41).
Ironiquement, c’est en Amérique que le Grand Jardi-
nier avait semé les graines salvatrices du quinquina au
vent équatorial... Typhoide, rougeole, variole, lépre
sont d’autres maux de Pandore les plus meurtriers
importés en Amérique, alors que la syphilis aurait
gagné I’Europe en sens inverse. Quant a I’histoire épi-
démiologique plus récente de la drépanocytose, elle
s’écrit depuis les années 60 avec les flux migratoires
mondialisés générant un impact significatif sur la
redistribution de la cartographie allélique (42).
Gageons que I’éradication du paludisme en Europe
méridionale, depuis les années 30, aura peut-étre un
impact a treés long terme sur la fréquence allélique
dans cette région du monde.

Poursuivons désormais par trois découvertes en
matiere de drépanocytose, respectivement clinique,
cytologique et anthropologique.

« Twas continually in the vortex of Tropical Diseases »
J.B Horton, Disease of tropical and their treatment.

Au milieu du XIX¢ siecle, on retrouve sous la
plume de James Beal Horton, dit « Africanus », la
troublante description d’une maladie tropicale (43).
Né dans la Sierra Leone, alors sous hégémonie victo-
rienne, Horton part étudier la médecine a Edim-
bourg. Il s’y distingue par ses connaissances bota-
niques et ses convictions politiques, se baptisant, en
quelque sorte, « Africanus » (44). Engagé dans la car-
riere militaire, il est chirurgien-major et I'un des seuls
cadres de santé noirs de I'armée anglaise (Figure 7).
Il retourne en Afrique en 1859 et prend part
quelques années ensuite au deuxieme conflit anglo-
ashanti, en 'actuel Ghana. En charge d’un hopital
d’une centaine de malades, il est happé, au gré de
mutations intempestives dans les colonies anglaises
(Gambie, Lagos), dans le « vortex des maladies tropi-
cales », selon son mot. Horton synthétise I’ensemble
de ses observations dans un corpus intitulé Disease of
tropical and their treatment (1874). Dans cet ouvrage
nosologique, un syndrome se détache tout particulie-
rement : le chronic rhumatism, dont la description pré-
cise n’est pas sans rappeler la clinique de la drépano-
cytose. Horton est en particulier marqué par les
douleurs dont souffrent les patients « natives from the
lropiques », tour a tour aigués, subaigués et chro-
niques. Au caractére récurrent, il ajoute la compo-
sante migratoire classique de ces douleurs (résultat
des multiples infarctus disséminés ?) qui, de cartilagi-
neuses, peuvent s’étendre aux muscles, aux visceres
et engager le pronostic vital. Observateur attentif;, il
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Fig. 7 - James Beal Horton, dit « Africanus ».

Sous I'uniforme d’officier de sa Gracieuse Majesté — la
« tunique rouge » vif a galons jaunes des armées impériales —
le médecin militaire est aussi un homme d’affaires et un avant-
gardiste, portant un message humaniste et politique. Il prone
activement des réformes sanitaires, une éducation populaire
et un acces large a 'enseignement médical. Ses aspirations
politiques et économiques, concentrées dans le remarqué West
African Countries and Peoples, appellent, a I’époque en vain, a
I'autodétermination des nations africaines modernisées et I’as-
sociation d’un capitalisme anglais au développement local
d’un capitalisme africain. Figure d’une nouvelle classe bour-
geoise fragile, son souvenir ne sera dépoussiéré que dans les
années soixante, lors de la décolonisation. Dessin des années
1860, Centre of African Studies, University of Edinburgh.

reléve I'importance majeure de certains facteurs
déclenchants, telle I’exposition au froid, a ’humidité,
la déshydratation — tout a fait démontrés aujourd’hui.
S’il note aussi judicieusement « la prédisposition
héréditaire », il attribue, a tort, la maladie a un « poi-
son sanguin », désigné par 'accumulation toxique
d’acide lactique ou d’acide cholique. Horton semble
se focaliser sur la composante rhumatologique de la
maladie, citant a plusieurs reprises un certain Dr Ful-

ler, sémiologue de I’arthrite chronique (45). D’ail-
leurs, Horton considére pour seul diagnostic diffé-
rentiel la goutte, qu’il distingue aussi par la classe
sociale du patient. En complément d’un régime, le
traitement médicamenteux administré par le méde-
cin est a la fois antalgique et épurateur, censé « aug-
menter le pouvoir excréteur des reins ». Jugé « effi-
cace et suffisant dans la plupart des cas » — les crises
drépanocytaires sont souvent spontanément résolu-
tives —, il consiste en I'ingestion d’une pilule de com-
position assez empirique. Ce médicament comprend
pour principes actifs soit de la podophylline, soit une
coformulation a base de calomel (c’est-a-dire du mer-
cure...) et d’opium, administrée au coucher. S’ensuit,
le lendemain matin, I'ingestion d’une « potion
magique » a base de soda tartarata (un sel aux proprié-
tés laxatives), vinum colchici (une solution de colchi-
cine), oleum carui (une huile extraite du carvi, un
fruit) et de pulvis rhei compositus (issu de la rhubarbe).

Les indices ne s’arrétent pas la. En 1905, deux
freres, Edmond et Etienne Sergent, travaillant a I’Ins-
titut Pasteur d’Alger (Figure 8), relévent au micro-
scope, chez des Noirs algériens impaludés, une ano-
malie cytologique inconnue (46). Cet outil de
laboratoire, longtemps méprisé par des personnalités
médicales éminentes, est, a cette époque, pleinement
intégré a l'arsenal diagnostique. Coloré classique-
ment au « bleu de méthyléne-éosine », le frottis, pro-
venant d’un sang par ailleurs « hémolysé », montre
des hématies en « demi-lune » (Figure 9). Les deux
fréres confessent buter sur I’étiologie de cette anoma-
lie — « Nous n’avons aucune idée de leur origine » —,
mais pencheraient pour un artefact de coloration,
sans savoir étre les premiers a avoir publié de telles
hématies suspectes. Place insolite que celle de la
recherche francaise, comparée a celle de sa consoeur
américaine depuis le XX¢ siecle : du proto-drépano-
cyte en quelque sorte, elle passe par un relatif silence,
brisé avec fracas par le récent succes de la thérapie
génique.

« La langue est une raison humaine qui a
ses raisons que Uhomme ne connait pas »
C. Lévi-Strauss, La Pensée sauvage.

Depuis les travaux de Livingstone, la recherche
anthropologique, en matiére de drépanocytose, a
connu un essor notable. L’Afrique tropicale est mar-
quée par une grande hétérogénéité linguistique avec
une musicalité, c’est-a-dire une tonalité permettant a
des homonymes de prendre une signification diffé-
rente selon l'accentuation portée sur les voyelles
(37). La vaste tradition orale de certaines ethnies sub-
sahariennes, bien avant I'identification et la compré-
hension formelle de la maladie, est dépositaire d’ex-
pressions onomatopéiques, empruntées directement
aux cris des enfants souffrants de crises. Certaines
expressions dialectiques de tribus ghanéennes attes-
tent de la reconnaissance empirique de ce mal : Aho-
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Fig. 8 - Alger, I'Institut Pasteur et les freres Sergent.

Tout de blanc, I'Institut Pasteur apparait sur cette carte postale de la méme couleur que I’Alger décrite par la muse de George
Duroy, sous la plume de Maupassant, dans Bel-Ami : « la porte blanche et charmante de I’Afrique ». Edmond, I'air lointain, sicge
a la paillasse aux cotés de son frére ainé, Etienne, au regard plus insistant. Nés en Algérie, repérés par Emile Roux, ces deux
pastoriens de grand style s’illustrérent notamment dans la lutte contre le paludisme. Carte postale delcampe.net, Rendez-vous du
collectionneur, Nice ; photographie Wellcome collections.

Fig. 9 - Le premier croquis de drépanocytes dans I’histoire ?

« Les seconds éléments (... ) ont une forme semi-lunaire. La courbure interne est réguliére et son rayon n’est jamais inférieur a celui d’un globule
rouge, il lui est égal ou supérieur. La courbure externe est toujours irréguliére, el présente une série d’échancrures. Les pointes de la demi-lune
sont tres effilées». Telle est la description cytologique des hématies par les fréres Sergent, avec toutes les limites propres aux arte-
facts, plus ou moins conscients, d’un dessin. Ces hématies, tout particuliéerement D et E, évoquent une déformation en faucille.
L’hématie B, au contour membranaire continu, semble treés hypochromique, presque annulocytaire, vidée de son contenu en
hémoglobine. Rappelons que les patients sont dits « trés cachexiques », donc peut-étre carencés en fer. Dessin C R Soc Biol 1905 ;
57 :51-3.
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tuto, Nwitwii, Nuidudui, Chwechweeche — autant de locu-
tions idiomatiques traduisant le caractere rebelle et
continu de la douleur (47), graduant méme la sévé-
rité de la maladie, entre trait hétérozygote (Pi-gbag-
blaa) et maladie homozygote (Gbagblaa) (48).

Dans le Niger, des Anciens de I’ethnie Igbo,
conscients du caractére héréditaire de la maladie, ont
été capables de remonter plusieurs générations
atteintes par ce mal attribué a une croyance mystique
en une réincarnation malheureuse (49). Particuliere-
ment intriquée avec les aspects sociaux et religieux,
la croyance en la réincarnation s’inscrit dans une
vision cyclique d’une existence humaine. D’abord, la
naissance, qui réunit corps et esprit ; puis la seconde
est la mort, ou ’esprit survit au corps ; enfin, la
renaissance boucle ce cycle ternaire (49). Chez les
Igbo, la filiation spirituelle par la réincarnation d’un
ancétre chez ’enfant est importante ; le nouveau-né
ne connait pas de repos tant que le sorcier n’a pas
identifié I’ancétre en question.

Le terme Ogbanje désigne une personne qui fait des
voyages réguliers (32), tandis que chez les Yoruba, il
s’attribue littéralement a I’ «enfant destiné a mourir et
avivre répétitivement dans le monde », s’il parvenait a
trouver dans le sol un puissant artefact déiforme,
connu de lui seul (48). Un Malevolent Ogbanje, selon
I’expression anglo-saxonne, décrit un nouveau-né dont
un membre de la fratrie, décédé prématurément, se
réincarnerait en lui de facon vengeresse. Ces déces,
volontaires croyaient-ils, étaient attribués a de mauvais
traitements infligés dans une vie antérieure (50). La
tragique récurrence de ces cas poussait certains Igbo,
sous les prescriptions de sorciers, a mutiler leur enfant,
ce qui était censé minimiser les chances pour I’ Ogbanje
d’accéder a 'au-dela. Ainsi n’était-il pas rare de voir les
drépanocytaires adultes survivants victimes d’amputa-
tion. Le nom méme donné par les parents était mar-
qué généralement par le préfixe onwu (mort), suivi
d’une priére, indiquant une mort attribuable a un
Malevolent Ogbanje dans la fratrie. Un faisceau d’argu-
ments cliniques, biologiques (phénotypique de I'hé-
moglobine) et épidémiologiques, exposé par une
étude prospective américaine, tend a prouver que ces
enfants sont des drépanocytaires (50). Les praticiens
Igbos formés par la médecine occidentale sont les pre-
miers a avoir évoqué I’hypothése d’un lien entre les
Ogbanje et I'anémie falciforme. La forte natalité de ces
tribus, en regard de I'importante mortalité de sujets
homozygotes, participe a la croyance ancrée en la réin-
carnation d’un enfant. La fréquence particuli¢re de
ces réincarnations correspond a la probabilité mendé-
lienne d’étre hétérozygote ou homozygote pour le
gene PS. L’enfant, né de deux parents hétérozygotes,
était, sans antibiotique, invariablement condamné
dans un quart des cas. Les quelques mois de « lune de
miel » du nouveau-né (grace a la provisoire persistance

de I’hémoglobine foetale) précedent I'apparition
d’une faiblesse, d'un ictere chronique, d’une suscepti-
bilité tres accrue pour toutes les infections de ces tro-
piques longtemps dépourvus d’antibiotiques. D’autres
travaux offrent des résultats plus mitigés, peut-étre en
raison de grandes variabilités des pratiques dans le
Nigéria, ou de la sensibilité des techniques de dépis-
tage usitées alors. Les conclusions scientifiques s’ave-
rent accueillies par les plus Anciens, gardiens des tra-
ditions métaphysiques, de manieére assez froide,
comme assimilées a une menace et une dévaluation de
leur rite, tandis que certains parents, a I'inverse, ont
manifesté un intérét pour les thérapeutiques (49). On
ne trouve pas de trace recensée du Malevolent Ogbanje
outre-Atlantique, peut-étre en raison de la dispersion
des Nigérians dans la masse des esclaves déportés, et
de la conséquente fragilité de la transmission de leurs
traditions. Les noms mémes de ces enfants, qui rappel-
lent cette croyance mystique, s’effacent avec la chris-
tianisation.

III. - CONCLUSION

De I'observation, presque fortuite, d’'une hématie
falciforme, découlerent en moins d’un siecle, grace
au développement des techniques indispensables au
progres de la connaissance, une compréhension
accrue de la physiologie du globule rouge et la base
d’un nouveau paradigme, la « maladie moléculaire ».
L’allele BS, tant6t polymorphisme avantageux pour
le paludisme, tantdt délétére a I’état homozygote,
colore la théorie pathocénique que viendra enrichir
plus récemment les découvertes permises par le
séquencage pangénomique, comme le role épista-
tique des genes thalassémiques ou les origines de
Plasmodium. Les histoires intriquées de la drépanocy-
tose, des hémoglobinopathies en général, ainsi que
du paludisme ne sont pas monolithiques ; plusieurs
interprétations, dépendantes du modele de I’étude
génomique auront demain, peut-étre, raison d’avoir
eu tort.

Au-dela du cercle d’initiés, I'’hémoglobine est sans
doute, avec les collagénes, I’albumine, les anticorps
ou méme l'insuline, la protéine la plus connue du
profane. Passée dans le langage, en quelque sorte
courant, elle incarne une part de la symbolique com-
plexe associée au sang. Si, a I’heure actuelle, la dré-
panocytose est une maladie fréquemment retrouvée
en France métropolitaine, transverse a nombre de
spécialités au regard de la variété des atteintes tissu-
laires liées aux thrombus et des complications infec-
tieuses potentielles, elle semble rester néanmoins
assez méconnue du « grand public ». La drépanocy-
tose est une pathologie dont la découverte fut
presque le fruit du hasard, autant que celui de la
nécessité. Mais un hasard provoqué.
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