La thalassémie chez les Québécois francophones
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Quatre-vingt-cinqg cas de S-thalassémie
mineure ont été identifiés entre janvier
1975 et novembre 1977 chez 18 familles
de Québécois francophones sans
antécédent méditerranéen. La plupart
de ces familles sont installées au
Québec depuis plus de 200 ans et
ont leurs racines dans le comté de
Portneuf. C'est la premiére fois que
I'on rapporte un tel nombre de cas de
cette affection dans la population
québécoise. La S-thalassémie mineure
est donc une condition relativement
fréquente au Québec et doit étre
considérée en présence d’'une anémie
microcytaire sans déficience en fer.
Les données hématologiques étaient
comparables a celles déja publiées
pour d’autres populations. Deux cas de
5p-thalassémie mineure (chez des
soeurs) sont aussi rapportés; c'est le
premier rapport de cette affection
chez des Québécois francophones.

Eighty-five cases of S-thalassemia minor
were found between January 1975 and
November 1977 in 18 families of
French-speaking Quebeckers without
Mediterranean ancestry. Most of the
families had settled in Quebec more
than 200 years ago, largely in Portneuf
county. This is the first report of
such a number of cases of S-thalassemia
in this population. Thus, S-thalassemia
minor is a relatively common condition
in Quebec and must be considered in
cases of microcytic anemia without
evidence of iron deficiency. The
hematologic findings were similar to
those reported in the past in other
populations. Two cases of 35-thalassemia
minor (in sisters) are also reported;
this is the first report of such cases
in French Canadians.

La prévalence de la B-thalassémie est
particulierement élevée au pourtour
du bassin méditerranéen, en Extréme-
Orient, particulierement en Asie du
sud-est, et tout au long de I'axe re-
liant ces deux régions.' Des cas spo-
radiques ont aussi été identifiés dans
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la plupart des régions du monde, y
compris 'Europe du nord.* Au Ca-
nada il n’y a que trois communica-
tions,** dont une du Québec,* rela-
tant la découverte de cette affection
chez des faniilles sans antécédent mé-
diterranéen ou asiatique identifiable.
L’article de Dauphinee et Langley®
rapporte 13 individus de cinq fa-
milles différentes et suggere que le
gene thalassémique chez les Cana-
diens d’origine non méditerranéen-
ne pourrait &tre plus fréquent qu’on
ne le soupgonne. Au Québec la com-
munication de Rioux et Delage* rap-
porte trois familles dont une est
d’origine libanaise et la seconde est
intégrée au milieu québécois depuis
deux siécles mais posséde un nom
italien; seule la troisitme famille est
essentiellement d’origine frangaise. Il
n’existe, a notre connaissance, au-
cune donnée publiée rapportant la
découverte de cas de B-thalassémie
chez d’autres familles québécoises
francophones.

Au cours des 3 derniéres années
nous avons eu l'occasion de décou-
vrir 85 cas de B-thalassémie mineure
issus de 18 familles francophones qui
habitent I'est du Québec. Deux cas
de 3p-thalassémie mineure ont aussi
été identifiés. Enfin, comme c’est la
premicre fois qu’on rapporte autant
de cas de thalassémie dans la popula-
tion québécoise, nous avons cru bon
d’étudier aussi leurs données héma-
tologiques afin de les comparer 2
celles qui ont été publiées pour d’au-
tres populations atteintes de cette
affection.

Méthodes

Les formules sanguines ont été ef-
fectuées par une technique automati-
sée (Coulter ‘S’). Le pourcentage
d’hémoglobine A. a été mesuré par
densitométrie a partir d’'une sépara-
tion par électrophorése sur acétate de
cellulose en tampon Tris—éthyléne-
diaminotétra-acétate (EDTA)—glycine
(pH 9.2). Le pourcentage d’hémoglo-
bine F a été déterminé par la techni-
que de Betke, Marti et Schlicht.®
Enfin la résistance osmotique a été
établie en mesurant le temps requis
pour hémolyser 50% d’une suspen-

sion d’hématies dans une solution de
glycérol a 3%

La plupart des individus affectés
ont été détectés a cause d’anomalies
hématologiques compatibles avec une
thalassémie mineure (microcytose
souvent importante et généralement
une polyglobulie avec une anémie
légére ou absence d’anémie). Par étu-
de familiale de ces individus les
autres personnes affectées ont été
identifiées.

Résultats

Description des cas

Le tableau I donne une idée géné-
rale des anomalies de I’'hémoglobine
diagnostiquées par notre laboratoire
de janvier 1975 a novembre 1977.
A Texception de 11 individus (dont
9 avaient une B-thalassémie mineure)
tous habitaient la zone de référence
habituelle de notre hopital, soit la
portion du Québec située a l'est de
Trois-Rivieres. Comme on pouvait
s’y attendre, tous les cas d’a-thalas-
sémie mineure ont été retrouvés chez
des personnes d’origine asiatique, et
les cas d’hémoglobinopathie S ou C
chez des personnes de race noire.
Quant aux deux cas de §8-thalassémie
mineure, il s’agit de deux soeurs is-
sues d’une famille québécoise franco-
phone. Le faible nombre de cas
refléte le caractére trés peu cosmo-
polite des régions concernées.

Tableau |—Anomalies de I’hémoglobine
diagnostiquées au Centre hospitalier de
I1 ;:7n7|vers1te Laval de janvier 1975 4 novembre

Anomalie No de cas*
Béta-thalassémie mineure 106 (9)
Alpha-thalassémie mineure 3
Delta- 3-thalassémie mineure 2
Hémoglobine A-C 3
Hémoglobine A-S 3
Hémoglobine S-S 1
Hémoglobine S-3-thalassémie

mineure 1 (@)
Hémoglobine S-C 1@1)
Total 120 (11)

*Les chiffres entre parenthéses representent
le nombre de cas identifiés parmi les person-
nes qui habitaient a I’extérieur de la zone de
référence habituelle de cette institution.
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A cet égard on note une dispro-
portion importante du nombre des
cas de B-thalassémie mineure iden-
tifiés par rapport aux autres patho-
logies de I'hémoglobine. Cette dis-
proportion s’explique par le fait que
85 (87.6%) des 97 personnes affec-
tées découvertes dans cette région
étaient des Québécois francophones
appartenant a des familles installées
au Québec depuis plusieurs siécles
et chez qui aucun antécédent médi-
terranéen n’était identifiable (Tableau
II). Tous les autres étaient des immi-
grants de souche récente, originant
pour la plupart des régions ou la
prévalence de cette affection est éle-
vée. Notons cependant parmi ces in-
dividus la présence d’'une personne
d’origine mixte frangaise et galloise
sans antécédent méditerranéen con-
nu. Enfin, deux personnes de langue
francaise ont une origine ethnique
incertaine: l'une a un nom i con-
sonnance italienne mais est franco-
phone et serait d’une famille installée
au Québec depuis environ deux sié-
cles; l'autre n’a pu étre rejointe.

Les 85 porteurs de B-thalassémie
ont.pu étre regroupés en 18 familles
dont 14 trouvent leur origine dans
le comté de Portneuf, région au nord
du fleuve St-Laurent comprise entre
Trois-Riviéres et Québec (Tableau
III). La méthode d’identification uti-
lisée n’a cependant rien de scientifi-
que. Elle a simplement consisté 3
questionner les personnes affectées
sur leurs familles et & rechercher
ainsi leurs liens de parenté avec
d’autres familles porteuses. Actuelle-
ment ce n’est donc que “de mémoire
d’homme” que I'on puisse identifier
ces familles comme distinctes.

La plupart des familles étaient
donc originaires du comté de Port-

Tableau 11—Origine ethnique des personnes
porteuses de @-thalassémie qui habitaient
I'est du Québec )
No de

Région d’origine personnes
France (canadien-frangais) 85
Extréme-Orient 3
Gréce 2
Italie 2
Arménie et Egypte 1
France (est) et Georgie 1
France (Huguenot) et Galles 1
Non identifié

(nom a consonnance

italienne) 1

Non identifié

(nom canadien-frangais) 1
Total 97

neuf et la plupart des personnes étu-
diées y demeuraient toujours. Ce-
pendant, plusieurs individus résident
actuellement ailleurs que dans cette
région. Quoiqu’encore trés fragmen-
taire, notre inventaire des cas de
B-thalassémie mineure nous montre
que l'on est susceptible de les re-
trouver sur I'ensemble du territoire
québécois (Tableau IV). .

La figure 1 décrit les arbres généa-
logiques partiels de 10 familles ol
plus de deux cas ont été trouvés.
Ces arbres ne montrent que les in-
dividus identifiés comme porteurs ou
normaux et leur ascendance. Dans

Tableau Il1—Lieux d’origine des 18 familles
porteuses de @3-thalassémie identifiées dans
I’est du Québec

Node
Lieud’origine familles
Comté de Portneuf 14
Montréal 1
Lotbiniére 1
Montmagny 1
Lac St-Jean 1
Total 18

Tableau IV—Lieux de résidence des 85
porteurs de 3-thalassémie par rapport 2 leur
région d’origine familiale

quatre autres familles nous avons
trouvé deux porteurs. Enfin, notre
série comprend aussi quatre porteurs
isolés, pour un total de 18 familles
distinctes.

Données hématologiques

Le Tableau V montre les données
hématologiques de 35 hommes et 26
femmes (4gés de plus de 15 ans)
porteurs de pB-thalassémie. Les va-
leurs des indices globulaires et les
pourcentages d’hémoglobine A: et F
incluent aussi des enfants de 15 ans
et moins, ces données étant trés com-
parables d’un groupe a l'autre. Les
valeurs moyennes reflétent le tableau
hématologique classique de cette af-
fection sous sa forme hétérozygote,
soit une anémie légére, une microcy-
tose importante, une polyglobulie et
une concentration moyenne d’hémo-
globine globulaire normale.

La figure 2 montre la distribution
de la concentration d’hémoglobine
chez les porteurs. En prenant 13.3 et
11.7 g/dL comme limites inférieures
de la normale respectives des hom-
mes et des femmes,® 74% (26/35)
des hommes et 38% (10/26) des
femmes étaient anémiques. Les dé-
comptes globulaires étaient élevés
chez 57% (20/35) des hommes et
chez 88% (23/26) des femmes (nor-
male moins de 5.87 et 5.23 x 10"/L
respectivement). Tous avaient un vo-

Node .
Lieud'origine Lieuderésidence porteurs hlmll‘s 810121113611': }nOnd et une hémcl)-
rtneuf Portneuf 66 globine globu aire moyenne totale
F:rt::sf Q:a;':c" abaissés (normale inférieure 81.5 fL
métropolitain 10 et 26.5 pg respectivement) et 16%
portneut g:'g‘b;"c" 3 (11/67) avaient une concentration
métropolitain 2 moyenne d’hémoglobine globulaire
Portneuf ~ Montréal 1 abaissée (normale inférieure 31.5
Lotbiniare Lothiniére 1 L
? Alma 1 g/dL). .
? Montmagny 1 Le pourcentage d’hémoglobine A.
étaient €levé (3.5% ou plus) chez
Tableau V—Données hématologiques chez les Québécois francophones porteurs de 3-thalassémie
Thalassémie
No et sexe Distribution Moyenne =1
Variable des porteurs  des valeurs écart-type Normales
Hb, g/dL 35H 102 — 147 1247 + 112 133 — 177
26F 104 — 13.9 11.98 + 0.93 11.7 — 15.7
Het, % 35H 318 — 43.8 38.28 + 3.34 398 — 522
26F 315 — 421 36.24 + 298 349 — 469
DG, X 1012/L 35H 4.49 — 6.82 5.90 + 0.54 4.35 — 587
26F 5.09 — 6.50 5.59 + 0.36 3.79 — 523
vgm, fL 67 57 — 72 64.39 + 345 815 —100
HGM
Totale, pg 67 183 — 239 2112 £ 122 265 — 34
Concentration, g/dL 67 303 — 34.7 32.67 + 1.09 315 — 36
Az, 77 38 — 94 5.27 + 0.97 < 3.5
HbF, % 60 04 — 56 1.18 + 0.87 < 198
Hb = hémoglobine; Hct = hématocrite; DG = décompte globulaire; VGM = volume globulaire
moyen; HGM = hémoglobine globulaire moyenne.
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tous les porteurs sauf les deux avec la
3B-thalassémie, que ne figurent pas
dans ce tableau. Les valeurs de ces
deux patientes étaient de 2.0% et
2.4%.

Le pourcentage d’hémoglobine F
était élevé (entre 1% et 5%) chez
52% (31/60) des porteurs et supé-
rieur & 5% chez un. Les deux por-
teurs de §B-thalassémie avaient un
pourcentage d’hémoglobine F de
11.0% et 7.1%.

Enfin, la résistance osmotique s’est
avérée augmentée a plus de 72 se-
condes (moyenne 116 secondes) chez
21 des 22 patients chez qui elle a
été mesurée, alors que chez 42 pa-
tients normaux ou ferriprives elle

T

PA (13 cas)

n’était anormale que chez 6 et la
moyenne était de 54 secondes.
Discussion

Il était déja connu que la B-thalas-
sémie mineure pouvait étre retrouvée
chez les Québécois francophones,*
mais aucune donnée n’avait encore
été publiée jusqu’a aujourd’hui per-
mettant d’apprécier 'ampleur du pro-
bleéme.

L’étude que nous soumettons ici
n’est que fragmentaire et a été cons-
tituée simplement au hasard des pa-
tients rencontrés et a partir de l'in-
vestigation familiale de certains d’en-
tre eux. Dans de telles conditions la
découverte du géne de la 8-thalassé-
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FIG. 1—Arbres généalogiques fragmentaires de 10 familles québécoises identifiées

comme porteuses de S-thalassémie.

mie chez 18 familles nous laisse
croire qu’il s’agit 1a d’une affection
relativement fréquente dans la popu-
lation québécoise. Il n’est donc nulle-
ment besoin de retrouver des antécé-
dents ethniques méditerranéens pour
en soupgonner la présence chez un
individu porteur d’une anémie micro-
cytaire avec une sidérémie normale.
La découverte d’une famille por-
teuse de 3B-thalassémie mineure
constitue par ailleurs une premiére
dans notre milieu, car elle n’y avait
jamais été décrite auparavant. Cette
affection doit donc aussi étre soup-
connée en présence d’un tableau de
thalassémie mineure avec un pour-
centage normal d’hémoglobine A..
Le fait que la plupart des familles
identifiées ont leur origine dans le
comté de Portneuf est particuliére-
ment intéressant. Il est probable que
toutes ces familles ont hérité leur
géne déficient d’un seul ancétre com-
mun, vraisemblablement installé dans
cette région il y a plusieurs généra-
tions, probablement au moment du
régime frangais. Presque tous les cas
de p-thalassémie mineure retrouvés
chez les Québécois francophones
trouvent probablement leur origine a
cet endroit, quoique 'on ne puisse
éliminer la possibilité d’apports plus
tardifs dans certains cas ou les ori-
gines familiales se situeraient ailleurs.
Pour le Québec ceci vaut évidemment

von 12 13 14 Ho

6- Femmes

T

n 12 13 14 Hb

FIG. 2—Distribution des concentrations
d’hémoglobine dans la population de
porteurs de [-thalassémie. Les zones
hachurées représentent les patients ané-
miques.
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surtout pour la région montréalaise,
ou les origines ethniques sont tradi-
tionellement plus diversifiées.

La région de Portneuf a été colo-
nisée tot, et depuis ce temps la popu-
lation est demeurée essentiellement
rural et semirurale, c’est-a-dire qu’elle
a connu une croissance autonome peu
influencée par des apports extérieu-
res. Ceci explique sans doute la forte
concentration de thalassémie dans
cette région. La tradition des familles
nombreuses a siirement été un facteur
déterminant. A cet égard, 'exemple
de la famille PA est particuliérement
éloquent (Fig. 1). Le grand-pére
(IL,1) a 12 enfants, 37 petits enfants,
et 11 fréres et soeurs. La génération
suivante compte 82 individus en tout.
Cette seule famille totalise environ
300 personnes, dont théoriquement
la moitié devraient étre porteuses de
B-thalassémie. Malgré la nette con-
centration régionale observée, le ta-
bleau 1V démontre que des cas de
B-thalassémie mineure ont été identi-
fiés a différents points du territoire
québécois. Ainsi ne serait-il pas sur-
prenant de les retrouver partout otl,
en Amérique du Nord, les Québécois
ont émigré dans le passé.

La grande concentration dans le
comté de Portneuf pose cependant
un probléme particulier. En effet,
bicn que nous n’ayons pu mettre en
évidence de cas de thalassémie ma-
jeure, cette possibilité devient parti-

culi¢rement inquiétante, et elle est
davantage accentuée par la fréquence
dans cette région des mariages con-
sanguins. Une recherche systéma-
tique est en cours afin de détecter le
plus de porteurs possibles et d’éviter
ainsi la catastrophe que représente
toujours I'apparition d’une thalassé-
mie majeure.

L’information devra aussi s’adres-
ser aux médecins eux-mémes qui,
pour des raisons évidentes, connais-
sent assez peu cette affection. Ceci
pourrait permettre d’éviter des thé-
rapies martiales inutiles, cofiteuses
et potentiellement nuisibles a long
terme, comme nous avons pu en ren-
contrer a plusieurs reprises.

Le tableau VI compare les don-
nées hématologiques de nos patients
a celles des autres populations at-
teintes de B-thalassémie.*'*

L’écartement des valeurs d’hémo-
globine semble plus faible dans notre
série que dans les autres. Alors que
la valeur moyenne d’hémoglobine de
notre population masculine est assez
comparable a ce qui a été rapporté
antérieurement, celle des femmes
semble 1égérement plus élevée. Il en
est de méme pour les décomptes glo-
bulaires. Par ailleurs, nous avons re-
trouvé une proportion d’hommes ané-
miques plus grande (74%) que dans
la série italienne (50%),"* alors que
nous constatons l'inverse pour les
femmes (38% par rapport & 68%).

Enfin les volumes globulaires sont
en moyenne plus bas dans notre série
que dans les autres. Il est probable
que ces variations mineures soient
explicables par des variations de
techniques et d’échantillonnages et ne
reflétent nullement des différences in-
hérentes a la pathologie. De fait, il
semble impossible de départager
les cas de p°-thalassémie mineure
et de B*-thalassémie mineure par
la seule mesure des valeurs hémato-
logiques.™

Quant aux pourcentages d’hémo-
globine A: et F, ils sont essentielle-
ment comparables a ce qui a déja été
publié. Méme si le pourcentage
moyen d’hémoglobine F est plus bas,
la proportion de nos patients avec
un pourcentage d’hémoglobine foe-
tale entre 1% et 5% (52%) ne dif-
fére guére de celui observé dans la
série italienne (60%), et la propor-
tion d’individus avec un pourcentage
supérieur a 5% est assez faible dans
les deux cas (2% et 4%).

Pour ce qui est de la résistance
osmotique des hématies thalassémi-
ques, le test au glycérol montre une
augmentation de la résistance i I’hé-
molyse comparable a celle obtenue
par la technique traditionnelle en sa-
lin hypotonique.” Cependant il est
évident qu’il s’agit 1a d’un test assez
peu spécifique puisque plusieurs
personnes atteintes d’anémie fer-
riprive ont des valeurs anormales

Tableau VI—Tableau comparatif des données hématologiques dans différentes séries
Région Distribution des valeurs (et moyenne + 1 écart-type)
et année No et sexe
de I'étude des porteurs Hb, g/dL DG, X 1012/L VGM, fL HbA., % HbF, %
Gréce, 19629 85 H 10.4 — 16.6 51—78 — 3.6 — 6.6 09 — 8.3
(13.9 + 1.20) (6.3 + 0.4) (5.20 = 1.10) (3.08)
Thailande, 197310 168 H 9.25 — 15.4 4.20 — 7.87
(12.08 + 1.38) (5.95 + 0.78)
49 — 106 3.59 — 7.08 0—78
67 +9) (5.08 = 0.63) (1.54 & 1.30)
194 F 8.25 — 16.0 3.29 — 7.32
(10.78 + 0.95) (5.21 + 0.74)
Grande-Bretagne, 197311 32H 8.7 — 14.7 4.60 — 6.60 63.1 — 77.1
(11.80 + 1.50) (5.60 + 0.60) (70.5 + 4.2)
3.8 — 6.2 0.5 — 9.4
4.9 = 0.5) (1.8 + 0.7)
51F 8.4 — 125 4.30 — 6.70 63.0 — 82.1
(10.8 + 0.90) (5.10 = 0.50) (70.3 + 4.8)
Italie, 197612 82H 8.0 — 15.5 3.720 — 6.70
(12.73 + 1.38) (5.40 =+ 0.69)
50 — 98 3.5 — 8.0 0—14
(76.29 + 3.03) (5.37 + 1.14) (1.93 + 1.53)
69F 8.8 — 14.6 3.0 — 7.10
(10.93 + 1.34) (4.80 + 0.65)
Québec, 1975-77 35H 10.2 — 147 4.49 — 6.82
(présente étude) (12.47 + 1.12) (5.90 =+ 0.54)
57 — 72 3.8 —94 0.4 — 5.6
(64.39 + 3.45) (5.27 + 0.97) (1.18 + 0.87)
26F 10.4 — 13.9 5.09 — 6. (n = 67) (n=177) (n = 60)
(11.98 + 0.93) (5.59 + 0.36)
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identiques a celles atteintes de thalas-
sémie.

En conclusion, la comparaison des

données hématologiques ne permet
pas de distinguer la B-thalassémie
mineure que l'on retrouve chez les
Québécois de celle qui existe ailleurs
dans le monde. Cette affection fait
désormais partie du patrimoine géné-
tique de notre population et on doit
en soupgonner la présence lorsqu’on
se trouve devant un cas d’anémie mi-
crocytaire sans évidence de déficience
en fer. Une étude génétique systéma-
tique est en cours afin de retrouver
les familles porteuses et de déterminer
la fréquence réelle de cette affection,
particuliérement dans les zones ou
la fréquence semble plus élevée, telles
que le comté de Portneuf.
Nous tenons a remercier Mlle Linda
Viens, TMA, pour son aide précieuse,
de méme que les médecins référants, qui
par leur étroite collaboration ont faci-
lité Pinvestigation d’'un grand nombre
des personnes décrites ici.
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When any excuse will do...

“I don't
like the

toilets at
school...”

In constipation

Dorbanex can

solve the real problem
by removing the fear
of painful defecation

ACTION

cs a laxative which bines a fecal softening agent
(poloxalkol) with danthron, a of colonic peristalsis.
In addition to fecal somnmg poloxalkol has a lubricating
effect on the gut.
Danthron, an anthraquinone, acts on the nerve endings of the
myenteric plexus to late the large i Onset of
effect is between six and twelve hours after administration.
Dorbanex softens, then mobilizes the stool. Passage is eased
with little or no griping.
INDICATIONS AND CLINICAL USES
Dorbanex is indicated in acute and chronic constipation and
is useful in restoring normal bowel habit in children and the
elderly, in bedridden and postoperative patients, painful
defecation associated with anal fissures and hemorrhoids and
in preparation of patients for surgery and rectal examination.
CONTRAINDICATION
Dorbanex should not be given when acute, painful conditions
of the abdomen are present, or if constipation is suspected to
be due to obstruction of the small or large intestine.
WARNING
Other laxatives (ie. mineral oil) should not be given with
Dorbanex. Danthron may appear in the milk of nursing
mothers in amounts sufficient to affect the infant.

MEMBER

zm lmxen PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

ADVERSE REACTIONS

Danthron may cause a temporary, harmless pink or red
colouring of the urine and in prolonged use or high dosage
impart a brown or black colour to the mucosa of the large

intestine. More than two p ful or two les may
cause slight Gt di fort. An eryth ous rash may
lop in some i i and children wearing

diapers. If this occurs, Dorbanex should be discontinued.

FO EMULA
orbanex — Each 5 ml dose and each capsule contains:
1:8-dihydroxyanthraquinone (danthron) 25 mg 200
Yo At f | hylene) my

DOSAGE AND ADMIMISTRATION
orbanex Capsules (307
Adults:  one or two capsules at bedtime
Children: one capsule at bedtime
Dorbanex Suspension (450 mi)
Adults:  one or two 5 ml spoonfuls (teaspoons)
at bedtime

Children: half to one 5 ml spoonful (teaspoons)

as required, at bedtime

Before or after surgery and proctoscopy: two to four
§ ml spoonfuls (teaspoons) or two to four
capsules

Full prescribing inf ilable on request.

16y 625 2850
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