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La réponse érythrocytaire a4 toute stimulation est faite de
cellules de taille trés supérieure a4 la normale, La maturation
et la destinée de ces macrocytes ont fait 1'objet de nombreux
travaux centrés sur deux problémes : leur durée de vie et leur
remodelage en présence ou en 1l'absence de rate. A la suite des
travaux de NEUBERGER et NIVEN en I95I, et sur la base de don-
nées isotopiques, la durée de vie des macrocytes est apparue
le plus souvent raccourcie, mais de fagon variable selon les
auteurs, Cependant, plus récemment, les travaux de GANZONI,
confirmés par ceux de COME, accordent au remodelage des macro-
cytes une place plus importante qu'a l'hémolyse totale précoce
et soulignent le r8le de la rate dans ce phénomeéne.

Nous avons, dans un travail antérieur, abordé le probléme de
la macrocytose radio-induite par 1l'analyse mathématique des
courbes de distribution de volume érythrocytaire (ou spectres
érythrocytaires), Nous avons appliqué la méme méthodologie a
1'étude du remodelage des macroréticulocytes, avec une modifi-
cation technique, destinée a minimiser l'effet Coulter : la
pré-fixation des érythrocytes par le formol,

1. MATERIEL ET METHODE,
1.1 Spectres érythrocytaires.

La chaine d'enregistrement comprend un Coulter-Counter couplé
4 un sélecteur-analyseur d'amplitude (SA 40 d'Intertechnique).
Les données numériques, en mémoire dans le sélecteur, sont
sorties sur ruban de papier par 1l'intermédiaire d'une télétype
ét sont ainsi directement accessibles au traitement sur ordi-
nateur, Le spectre érythrocytaire normal du rat a un aspect
bimodal qui disparait ou s'atténue fortement aprés fixation
des cellules par le formol neutre a4 10% dans du PBS (Figure 1)

1.2 Schéma expérimental,

6 rats Sprague Dawley 4gés de 2 mois ont été mis en expérience
Une injection de Fe-59 (3 micro Ci de citrate de fer en solu-
tion aqueuse par animal) a été faite pour marquer les normo-
réticulocytes avant irradiation. Quatre jours plus tard,. les
animaux ont été irradiés aux gamma du Co 60, a4 la dose sublé-
tale de 725 rads. Le méme jour, l'activité sanguine du Fe-59

a été mesurée pour servir de point de référence dans la suite
de 1l'étude.

A partir de la 3&éme semaine aprés 1l'irradiation, et jusqu'a la
11-12éme semaine, un contrdle hématologique hebdomadaire a été
fait sur le sang recueilli par ponction d'une veine caudale.
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1.3 Estimation de la proauciiovu érythrocytaire,

La production 'théorique'" est basée sur le taux de réticulocy~
tes au jour J, en tenant compte du temps de maturation estimé
au préalable "in vitro" sur un échantillon sanguin maintenu

a 37°C. Par extrapolation, en supposant une évolution exponen-
tielle de 1la production, on a calculé 'a production entre deux
jours de prélévement : production théorique différentielle et
par sommation la production théorique cumulée depuis le début
de la réparation sanguine.

La production "observée'" est basée sur les données du spectre
érythrocytaire, En tenant compte de la disparition physiologi-
que basée sur une durée de vie moyenne de 65 jours (expérien-
ces préliminaires) et de la disparition par hémorragie, mesu-
rée par l'activité du Fe-59, 1l'effectif des normocytes restant
de J-0 a été estimé et le spectre érythrocytaire correspondant
a été construit. En soustrayant ce spectre J-O pondéré du
spectre du jour, est obtenu le spectre de production entre J-O
et J, dont on déduit 1la production cumulée depuis J-O. La sous-
traction de deux spectres consécutifs a fourni de méme 1l'esti-
mation de la production différentielle sur une semaine

(Figure 2),

2, RESULTATS.
2,1 Evolution hématologique aprés irradiation,

L'anémie est maximum entre J-2I et J-28. Aprés une phase de
réparation rapide, jusqu'au 42¢éme jour, suit une phase de répa-
ration plus lente, )

La réticulocythémie. On observe 2 vagues de réticulocytose :
- la premiere, entre J-2I et J-42, correspond i la phase de
réparation rapide avec production de macroréticulocytes.

- la deuxiéme, au-dela de J-42, correspond a la production de
normoréticulocytes,

Le volume globulaire moyen subit un accroissement important
entre J-2I et J-35, suivi d'une réduction de I12.2 * 4,8 ni-
crons entre J-35 et J-56,

2.2 Evolution des spectres de production différentielle.
(c'est 4 dire de la production hebdomadaire entre deux prélé-
vements successifs).

La Figure 3 montre que la macrocytose est maximale dans les
premiers jours de la réparation sanguine, avec un VGM double
de la normale. Puis intervient une réduction de taille qui
progresse réguliérement vers la normalisation obtenue vers
J-70. Tous les spectres, a partir de J-42, ont un aspect bipha-
sique avec : une onde positive qui correspond a l'apparition
de nouvelles cellules et une onde négative qui correspond a
une disparition cellulaire. Cette onde négative se situe tou-
jours dans la z8ne des plus grands volumes et indique que les
cellules de plus grande taille disparaissent et ne sont pas
remplacées par des cellules de taille équivalente. I1 faut re-
marquer a4 ce propos, que la disparition de macrocytes peut re-
lever de 2 mécanismes : soit la destruction totale, soit 1le
remodelage qui les fait passer dans une classe de volumes in-
férieurs. Dans ce cas, les macrocytes remodelés viennent se
classer dans 1'onde positive, qui fournira alors une suresti-
mation de la production réelle dans la période considérée,

Ceci est trés important dans 1l'interprétation des résultats
ultérieurs.

1170



2.3 Comparaison entre "production théorique" et ''production

observée'", Elle est illustrée par la Figure 4.

Production cumulée (courbes supérieures): en dépit de 1'appro-
ximation des calculs, les deux estimations concordent bien
jusqu'a J-56, Puis la production observée est inférieure a la
production théorique; il faut souligner que cette derniére ne
tient pas compte de la mortalité cellulaire, alors que le
spectre normalisé sur la numération du jour, est affecté par
celle-ci., I1 est donc-trés vraisemblable que la divergence
entre les deux estimations a partir de J-56 est due a4 la mort
prématurée des macrocytes aux environs du 42éme jour, soit les
2/3 de la normale (MILETTE ou CARD). Production diférentiel-
le: il existe & J-42 et a J-56, une différence importante
entre les deux types d' estlmatlon au profit de l'estimation
sur spectre . Le remodelage des macrocytes aboutissant & une
surestimation de la production sur spectre, il semble que ce
soit ‘132 1'explication de cette divergence, puisque dans le
méme temps les productions cumulées théorique et observée con-
cordent assez étroitement, Cette explication est d'autant plus
tentante que le VGM subit parallélement une décroissance assez
brusque,

CONCLUSION,

Les spectres érythrocytaires permettent de suivre 1l'évolution
spontanée de la réparation post-anémique, en évitant les in-
convénients inhérents aux manipulations et aux transfusions

de cellules marquées,

Les résultats obtenus semblent indiquer que les macrocytes de
réparation subissent des phénoménes de remodelage, mais quelle
que soit 1l'importance de ce remodelage, la durée de vie de
ces macrocytes paraft raccourcie. Ces résultats concilient
donc les différentes hypothéses avancées sur la maturatlon et -
la cinétique des macrocytes de réparation.
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