BIOLOGIE ET HISTOIRE Plaquettes

La découverte
des plaquettes sanguines

J.-F. LESESVE*

RESUME

Un historique de la découverte des plaquettes est proposé, en insistant sur la période de leur caractérisation
lors de la seconde moitié du XIXe¢ siecle. Plusieurs physiologistes les suspectent, notamment Gustav
Zimmermann en 1847. Alfred Donné a 'intuition de séparer ces éléments des autres cellules du sang, mais
ses observations ne sont pas illustrées et mal étayées. Max Schultze est le premier a avoir individualisé les
plaquettes et pressenti leur role dans la coagulation, mais Giulio Bizzozero est le principal contributeur pour
la localisation de I'hématopoiese dans la moelle osseuse et I'individualisation des plaquettes comme composant
cellulaire a part entiere du sang. Il invente des méthodes expérimentales permettant I’'investigation princeps
des fonctions plaquettaires. C’est a lui que I’on doit le nom de plaquettes. Il ne faut pas oublier William Osler
qui les différencie dans le sang a la méme époque et qui entrevoit aussi leurs fonctions au cours de I’hémostase

primaire.

MOTS-CLES : plaquettes, Alfred Donné, William Osler, Max Schultze, Giulio Bizzozero.

I. - LES PREMIERES OBSERVATIONS

Dés la découverte des premiers microscopes,
quelques précurseurs (Antonie Van Leeuwenhoek,
William Hewson...) observent des petites poussieéres,
des « corpuscules », mais sans véritablement cerner
leur individualité (en termes de lignée) et sans com-
prendre leur role physiologique. Il est nécessaire de
garder en mémoire que I’absence de la notion d’an-
ticoagulation empéche d’explorer le sang, que 1’ab-
sence de techniques de coloration des cellules
(jusqu’au XX¢siecle) géne leur discrimination, d’au-
tant que les microscopes rudimentaires ne possedent
pas un pouvoir grossissant adapté... Tout ceci rend
impossibles des expérimentations rigoureuses (1).
Les premiers microscopes permettant une observa-
tion d’éléments de deux micrometres se répandent
seulement a partir de 1830. Auparavant, les observa-
teurs les plus pertinents, méme munis des meilleures
lentilles, décrivent au mieux des petites poussiéres

sans véritablement comprendre ce qu’ils observent.
Et il faudra attendre Paul Ehrlich et James Wright a
la fin du XIX*® pour les colorations.

Progressivement, quelques pathologistes réalisent
les premicres observations pertinentes. En revanche,
leurs hypothéses le sont moins. William Addison
indique, en 1841, que le sang « contient un grand
nombre de granules extrémement petits dont la taille
varie beaucoup, le plus grand étant au moins 8 a
10 fois plus petit que les corpuscules incolores (les
hématies) ». Et il remarque aussi pertinemment
« Pendant que j’examinais ces tres petits éléments, la
coagulation de la fibrine commencait » (Figure 1).
Mais il pense que ces éléments sont dus a la désinté-
gration des leucocytes (2).

* Service d’Hématologie Biologique, CHRU Nancy.
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Fig. 1 - Amas de plaquettes et de fibrine (dessin d’Addison,
1842).

Nous pourrions débuter cette histoire a la date du
7 mars 1842, le jour ou Alfred Donné présente, a une
session de I’Académie des sciences, 1’existence, dans
le sang de différents animaux, de globules rouges, de
globules blancs... et de petits globules qu’il nomme
« globulines » ou « sphérules » (3). Il affirme que
cette découverte est originale, sans antériorité
décrite. Plus tard, dans son ouvrage Cours de microsco-
pie, il détaille ses propos (4). Il considére que ces
« globulines » proviennent de la lymphe. La présence
de composants autres que des hématies et des leuco-
cytes a certes été faite avant lui dans les ceuvres de
Hewson et Gabriel Andral. C’est a peu prés a la
méme époque que Donné que Gustav Zimmermann
décrit, en 1847, des « corpuscules » (5) qu’il croit étre
les précurseurs des globules rouges « Elementarbla-
schen » et constate bien leur propension a s’aggluti-
ner. En effet, Zimmermann est le premier a utiliser
des anticoagulants pour I’étude du sang. En collec-
tant du sang de cheval dans une mixture a 6 % de sul-
fate de magnésium, il a trés probablement observé les
plaquettes (6). D’ailleurs, ces observations marque-
ront leur époque puisqu’elles seront discutées peu
apres par Max Schultze qui confirmera ces « corpus-
cules », mais leur attribuera comme origine une frag-
mentation des globules blancs. Et méme apres les
publications rigoureuses de Giulio Bizzozero indivi-
dualisant les plaquettes (7), Leopold Riess écrira
(1872) qu’au cours des états anémiques et cachec-
tiques, les globules blancs se désintégrent en « Zerfalls-
korperchen » analogues aux « Kugel » de Schultze, mais
différents des « Elementarbldschen » de Zimmermann
(8). Une plaquette a probablement été dessinée pour
la premiere fois par George Gulliver, en 1842 (9),
mais il ne les relie pas a la formation de fibrine et ne

voit pas en fait la portée de sa découverte. La méme
année, Addison a observé lui aussi ces corpuscules
incolores, mais il les associe a la formation de fibrine
(2). On approche... Mais Addison pense encore,
hélas, qu’elles sont dues a la lyse des leucocytes. Peu
apres (1864), Lionel Beale, un pathologiste anglais,
ébauche une théorie complexe : il observe les petites
particules qu’il suppose de type « germinal matter »
(10) : en effet, elles se transformeraient en leucocytes
et en hématies, mais également, en se lysant rapide-
ment, seraient une source de fibrine.

Les découvertes majeures approchent avec Max
Schultze, William Osler, Georges Hayem et Giulio
Bizzozero. Etablir la paternité de la « vraie » décou-
verte est ardu, d’une part car les trois derniers travail-
lent indépendamment pendant huit ans, et d’autre
part a cause de I’absence de confrontation, et méme
d’une certaine défiance ou rivalité (11). L’histoire
retiendra Bizzozero !

Vers 1870, Osler (F igure 2) contribue largement a
décrire les plaquettes. A 24 ans, il est déja un micro-
scopiste confirmé (12, 13). La publication princeps

Fig. 2 - William Osler (4gé d’environ 23 ans).
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date de 1873 (14). Dans sa publication suivante (15),
il donne une description originale des plaquettes :
« L’examen approfondi du sang montre qu’en plus
des éléments traditionnels, il existe des masses granu-
laires pales qui présentent une forme corpusculaire
aprés un examen attentif. Leur taille varie beaucoup,
de la moitié ou du quart d’un globule blanc a des
masses colossales (Figure 3) si on n’ajoute pas de réac-
tifs au sang, des filaments de fibrine adhérent a elles »,
et il confirme alors les observations de Schultze. Il
donne plus tard une série de trois conférences a New
York, en 1886, exposant ses observations initiales sur
la présence de blood plates dans les vaisseaux (16) ; ce
qu’il écrira dans sa premiere édition de Principles and
Practice of Medicine (17). Mais il imagine ce qu’il voit
comme des bactéries saprophytes du sang, parfois
associées a la formation de fibrine.

Parmi ces débuts a la fois foisonnants et chao-
tiques, consacrons deux chapitres aux contributeurs
majeurs, Schultze et Bizzozero, mais sans oublier au
préalable Donné qui révolutionnera les comptes-ren-
dus en « inventant » la « photographie » des cellules.

IL. - ALFRED DONNE (1801-1878)

Alfred Francois Donné nait le 13 septembre 1801
a Noyon (Oise) et meurt a Paris le 7 mars 1878.
Médecin et scientifique tres prolixe, auteur de tres
nombreux articles dans diverses revues (description
des cellules, hygiéne, maladies infectieuses...), il est
connu avant tout pour sa découverte de Trichomonas.
Dans le domaine de I’hématologie, il est le premier a
donner une description illustrée des plaquettes et
également a décrire des cellules leucémiques a partir
de préparations de patients. Il inaugure la photogra-
phie des cellules.

Il étudie la médecine a Paris et soutient sa thése en
1831. Nommé chef de clinique a ’hépital de la Cha-
rité (a I’emplacement actuel de la Faculté de Méde-
cine des Saints-Peéres), il donne des cours de micro-
scopie extrémement remarqués. En méme temps, il
occupe des fonctions de bibliothécaire a la Faculté de

Plaquettes

Médecine de Paris. Il tente plusieurs fois le concours
d’agrégation, mais sans succes. Qu’importe, il se
nommera lui-méme professeur particulier ! Ses nom-
breuses publications et travaux en font effectivement
un médecin trés reconnu avant la révolution de 1848.
En conséquence, il est promu sous-inspecteur des
sources a Enghien et inspecteur général a la Faculté
de Médecine de Paris. Mais la révolution passe et ces
titres lui seront retirés ! Il deviendra recteur de l'aca-
démie de Strasbourg, puis migrera avec les mémes
fonctions a Montpellier. II contribuera a de nom-
breux journaux médicaux, ainsi qu’a d’autres plus lit-
téraires parmi lesquels La Revue des deux mondes. 11
transcrira également de nombreux comptes-rendus a
I’Académie des sciences. En 1842, il publie une des-
cription des cellules du sang différenciant nettement
les plaquettes des autres cellules (18), (Figure 4).
Cependant, il les prend pour des globules graisseux
provenant du chyle. L’article dans lequel est men-
tionnée la découverte des plaquettes est complété par
deux autres publications la méme année. Par contre,
Donné ne procure pas d’illustration et n’indique pas
sa méthodologie. Il nomme ces particules des « glo-
bulines » (petits globules) du chyle, et les pense déri-
ver du plasma. En ce sens, on ne peut le créditer de
la découverte explicite des plaquettes et cela
explique, probablement, pourquoi il laissera plus son
empreinte pour d’autres €crits que pour ces spécula-
tions. Cet article, sans méthode clairement expliquée,
sans figure explicite, incitant le lecteur a le croire sur
parole, serait refusé sans commentaire de nos jours !

A cette période, avec son éléve, puis assistant Léon
Foucault (1819-1869), Donné développe de maniére
totalement inédite les applications de I’électricité a la
microscopie et réalise les premieres photographies
dans le domaine médical, appliquant immédiatement
I'invention de Daguerre (1839). Il congoit, en parti-
culier, le premier microscope photoélectrique capa-
ble de projeter des images et percoit aussitot son inté-
rét pour I’enseignement. Alfred Donné présente ses
photographies le 24 février 1840, a ’Académie des
sciences, et anticipe, de maniere visionnaire, sur I'in-
térét d’avoir des documents réels de ’ensemble des
tissus. En 1845, il publie un traité sur la microphoto-

Fig. 3 - “Corpuscules” provenant du sang veineux d’un rat (dessin d’Osler, 1874).

-55-

Revue de Biologie Médicale /N° 359 - MARS-AVRIL 2021

wn
5]
=
L
=
jon
S
(=W
w
e
o
'—
v
I
'—
(T
w
O
o
=
o
o




7
]
s
L
=
on
=
=W
w
=
(©)
[
4]
I
|
[11]
w
O
o]
]
o
o

Fig. 4 - Publication d’Alfred Donné mentionnant les « globulines » (1842).

graphie, profitant de I'invention de la photographie
par Daguerre qui est le premier a photographier les
cellules, en particulier de liquides, sous forme de
daguerréotypes (4). L’Atlas d’Alfred Donné est le
premier ouvrage illustré par des photographies de
champs microscopiques, ce qui valut a Donné une
grande notoriété. Il est consacré a la cytologie des
liquides (Figure 5) et on peut supposer ce choix par
I'intérét porté, a I’époque, sur ces fluides. C’est la pre-
miere publication avec des photographies recopiées
de cellules. Il contient 80 micro-daguerréotypes pris
par Léon Foucault et rehaussés, a la main, par un gra-
veur. Léon Foucault va ensuite s’orienter plutot vers
la physique, dans laquelle il fera une brillante car-
ricre, mais Alfred Donné lui gardera son amitié
jusqu’a la fin de sa vie. Donné est particuliérement
resté a la postérité pour la découverte de Trichomonas
vaginalis (1845), lui attribuant a tort, dans un premier
temps, 'origine de la blennorragie. Par ailleurs, il
apportera une contribution trés importante a I’hy-
gi¢ne et a la croissance/nutrition de I'enfant (Hygiene

de gens du monde— 1870). Conseils aux meres sur Uallai-
tement et sur la maniere d’élever des enfants nouveau-nés,
son ouvrage encourageant la nutrition au sein par la
mere de 'enfant, et non par une nourrice (1846), est
toujours édité et disponible sur les sites internet
actuels de vente par correspondance !

III. - MAX SCHULTZE (1825-1874)

La « véritable » découverte des plaquettes est due
a un « chercheur » — c’est ainsi qu’il se qualifiait de
maniére si moderne — bien méconnu (Figure 6).
L’histoire retiendra le nom de Giulio Bizzozero et la
date de 1882, pourtant Schultze est le premier a men-
tionner, en 1865, I’existence des plaquettes (19) en
individualisant nettement ces particules et en suspec-
tant leur role dans la coagulation par « coalescence
de corpuscules incolores pour former des masses gra-
nulaires (Kugel) », qu’il considere différentes des
« Elementar Blaschen » de Zimmermann.
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Fig. 5 - Couverture du « cours de microscopie » d'Alfred
Donné.

Max Johann Sigismund Schultze est né le 25 mars
1825 a Freiburg im Breisgau (Baden) dans une
famille aisée. Son pere est professeur d’anatomie et
de physiologie a I'université. Son frére Bernhard Sig-
mund (1827-1919) sera un obstétricien de renom.
Max fait ses études de médecine a Greifswald (sur la
coOte baltique ou son pére vient d’étre muté), puis a
Berlin, et devient docteur en médecine a 24 ans.
D’emblée, il montre un goGt prononcé pour la
recherche et s’intéresse beaucoup au concept de la
cellule. Il est en particulier influencé par les
recherches de Rudolf Virchow, lorsque ce dernier
publie ses propres travaux. Il a alors une trentaine
d’années. Nommé professeur d’anatomie a Halle, en
1854, puis professeur titulaire a Bonn, en 1859, il est
titularisé a la chaire d’anatomie et d’histologie et
directeur de l'institut d’anatomie. Il va alors consa-

Fig. 6 - Max Schultze (agé d'environ 25 ans).

crer son intérét principalement a I’étude des nerfs
sensoriels et olfactifs de la rétine. Ses conceptions sur
la cellule sont alors relativement novatrices puisqu’il
est I'un des premiers a décrire les cellules multinu-
cléées, et en particulier les cellules musculaires.
Cependant, il pense que la cellule n’a pas forcément
de membrane, ce qui 'oppose a ses contemporains
et, notamment, a I’'incontournable Carl Reichert. Ces
oppositions rendent _difficile la publication de ses
propres recherches. A cette fin, il crée alors et édite,
en 1865, la revue Archiv fiir mikroskopische anatomie qui
existe encore (sous le nom de Cell and Tissue
Research), et le premier article du premier numéro de
cette nouvelle revue comporte 42 pages sans aucun
paragraphe : ses travaux ! (20). Il observe les effets de
la température sur le cytoplasme entre 37 et 50 °C.
Les cellules sanguines ne sont qu'un exemple mineur
parmi d’autres cellules, mais, en détaillant ses obser-
vations, il est le premier a bien identifier les diffé-
rentes catégories de globules blancs : lymphocytes,
monocytes, polynucléaires neutrophiles et éosino-
philes. Il pressent leur capacité phagocytaire (21)
(N. B. : la phagocytose ne sera envisagée que par Elie
Metchnikoff en 1882 a Messine, ce qui vaudra a ce
pere de 'immunité cellulaire le prix Nobel de méde-
cine/physiologie en 1908) et il mentionne a cette
occasion, la présence d’un constituant normal du
sang appelé « sphérule ». Il présente ces sphérules
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comme étant observées constamment dans le sang de
plusieurs individus, y compris le sien. Il affirme
qu’aucun constituant du sang n’est dit au hasard et
pense qu’elles ont €té ignorées jusqu’alors. Il décrit
des formes plus ou moins irréguliéres ayant tendance
a se rassembler pour former des amas a partir d’élé-
ments séparés (Figure 7). Il va méme jusqu’a remar-
quer que ces sphérules peuvent se déformer et, qu’au
moment de la coagulation, des projections émergent
du protoplasme, et ceci uniquement lors des phéno-
menes de coagulation ! Il faut mettre en perspective
les moyens techniques de I’époque : ces observations
ont été possibles grace a 'usage, pour la premiéere
fois, de microscopes et de dispositifs permettant d’ob-
server a fort grossissement les éléments du sang. Ana-
lyse impossible auparavant. Enfin, il termine son arti-
cle de maniére visionnaire en indiquant que, pour
ceux qui s’intéressent au sang, I’étude de ces granules
est probablement trés prometteuse. Ensuite, il ne
reviendra plus a l'étude du sang, toutes ses
recherches seront consacrées a la structure et I'inner-
vation de la rétine. En substance : «j’ai trouvé dans
mon sang, et dans celui de nombreuses personnes,
des amas plus ou moins nombreux de petites sphéres
incolores de taille différente. Une sphérule mesure
entre 0,001 et 0,002 mm. Elles sont parfois isolées,

mais sont le plus souvent accolées fermement en
groupes. A cause de leur paleur et de leur trés petite
taille (6 a 8 fois plus petite que les globules rouges),
ces sphérules ne peuvent étre observées qu’avec des
lentilles puissantes et de qualité... dans certaines cir-
constances des filaments granulaires de protoplasme
émergent... mais seulement en cas de coagulation de
matériel fibreux. Il semble que la coagulation débute
avec ces accumulations de granules. » Son erreur est
de suspecter qu’elles proviennent de la destruction
des globules blancs, ce qui sera réfuté par Bizzozero.

Max Schultze est resté dans I’histoire avant tout
pour ses concepts sur la cellule, définissant celle-ci
comme une masse de protoplasme nucléée, avec ou
sans membrane. Il est a I'origine de la signification
du protoplasme et ’a mis en évidence aussi bien dans
les cellules animales que végétales (1863). Une autre
grande thématique aura été la découverte du fonc-
tionnement de la rétine, fondement des conceptions
actuelles. Quand il succede a Herman von Helmhotz
ala chaire d’anatomie a Bonn (1839), I'histologie de
la rétine a déja été bien décrite par ce dernier. Mais
Schultze va préciser le role des cellules (cones et
batonnets), les étudier chez différents animaux. Ce
travail fondateur mettra en lumiere le fonctionne-

Fig. 7 - Amas de plaquettes avant (17) et apres coagulation (18) (dessin de Schultze, 1865).
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ment neurosensoriel de la vision (les cones responsa-
bles de la perception de la couleur, les batonnets de
la lumiére — noir et blanc).

Il meurt d’une perforation d’ulcere a I'age de
49 ans, le 16 janvier 1874 a Bonn, au terme d’une
brillante carriére (22). Pour commentaire, a replacer
dans le contexte de I’époque, sa femme était décédée
a Ostende en 1865, année de sa découverte des pla-
quettes, des suites d’une fievre typhoide. Les col-
legues de Schultze, constatant son épuisement a tra-
vailler sans relache a Bonn, I'avaient « obligé » a
prendre des vacances avec son €épouse dans I’espoir
de le « régénérer », et c’est ainsi que le couple avait
mangé des huitres...

GIULIO BIZZOZERO (1846-1901)

Bizzozero est né le 20 mars 1846 a Varese, en Lom-
bardie, entre les lacs Majeur et de Come, dans une
famille de fondeurs de cloches (Figure 8). A partir de
1862, a seulement 16 ans, il étudie la médecine a
I’Université de Pavie et devient docteur en médecine
en 1866... a I’dge de 20 ans ! (23). Il recoit aussi le
prix Mateucci récompensant les étudiants brillants.
Son futur intérét pour I'histologie lui vient de sa ren-

Fig. 8 - Giulio Bizzozero.

Plaquettes

contre avec Paolo Mantegezza, fondateur du labora-
toire de pathologie expérimentale en 1861, qui
devient son mentor. Il part alors se former dans dif-
férents laboratoires d’histologie, souvent célébres
(comme ceux de Heinrich Frey a Zurich et de Rudolf
Virchow a Berlin...). Il obtient rapidement le poste
de chef du service de pathologie générale et d’histo-
logie et professeur d’histologie a Pavie. « He was most
painstaking in training his pupils in precision of technique
and conscientious observation » (24). A 26 ans, il migre
vers I’Université de Turin ou il crée I'Institut de
Pathologie Générale. Il fonde « Archivio di Scienze
Mediche » et écrit un manuel de microscopie cli-
nique en 1885. Il partira ensuite 2 Rome ot il sera
nommé « sénateur a vie » en 1890 par le roi Humbert
I en reconnaissance de ses travaux. Il se battra alors
pour des questions sociales et de santé publique. Il est
président de ’Académie de médecine de 1892 a
1893. II meurt a Turin agé de 55 ans, le 8 avril 1901,
d’une pneumonie (25).

Bizzozero changea donc fréquemment d’universi-
tés, méme si c’est a Turin qu’il effectuera la majeure
partie de sa carriere. L’institut qu’il y fonde va former
de nombreux chercheurs, dont Camillo Golgi. De
meéme, ses intéréts scientifiques évoluérent au cours
de sa carriére. Dans un premier temps, il s’investit
dans des recherches sur le systeme vasculaire, puis sur
la moelle osseuse et 'hématopoiese (26-28). On lui
doit la reconnaissance de la moelle osseuse comme
siege de I’érythropoiése et de la granulopoiese. Il
évoque ensuite I'activité phagocytaire des leucocytes
a partir d’observations d’inflammations de la cham-
bre antérieure de 'ceil (1871-1872). Il décrivit les dif-
férences de capacités régénératives entre plusieurs tis-
sus. Apres dix années d’étude de ’hématopoiese, il
s’intéressa a la coagulation et aux plaquettes (29-31),
et a la fin de sa carriére, atteint d’une choroidite ne
lui permettant plus de travailler au microscope, ses
centres d’intérét se tourneérent vers la santé publique
et ’hygiéne. On lui doit aussi 'observation de bacté-
ries spiralées dans l'estomac (1892), identifices
comme Helicobacter pylori un siécle plus tard,
I'agent de la maladie ulcéreuse. C’est un des pion-
niers de I'utilisation du microscope en recherche
médicale. Méme si d’autres avant lui les ont obser-
vées, voire individualisées comme Schultze, on peut
lui attribuer la découverte des fonctions plaquet-
taires : il les individualise sans contestation des autres
cellules du sang, et, pour la premiére fois, les étudie
et décrit leur role précis dans les mécanismes de la
coagulation (32).

Les premiers travaux scientifiques de Bizzozero,
alors qu’il était encore étudiant, portent sur ’héma-
topoiése et, en particulier, sur la formation des cel-
lules sanguines dans la moelle osseuse (1865). A cette
époque, de multiples théories, souvent contradic-
toires, sont débattues. Deux auteurs, dont Bizzozero,
vont prouver le role de la moelle osseuse dans ’héma-
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topoiese. Le premier, Ernst Neumann, publie en
1869 un article indiquant le siege médullaire de la
formation des cellules du sang, mais ses observations
sont en fait en partie erronées puisqu’il estime
qu’elles naissent dans les vaisseaux sanguins de la
moelle. Par contre, sa contribution réelle est d’affir-
mer que les cellules du sang sont en formation conti-
nue. Ernst Neumann édite ses travaux le 10 octobre
1868 sous forme d’une note annonc¢ant un article
plus consistant 'année suivante. Toutefois, pendant
ce laps de temps, deux communications de Bizzozero
confirment que les hématies sont formées a partir de
cellules nucléées dans la moelle, et que la formation
des leucocytes s’effectue de méme. La théorie de Biz-
zozero est donc plus proche de la réalité que celle de
Neumann et on peut ainsi lui attribuer la primeur de
la découverte de I’hématopoiese (31). Il est méme
probable que Bizzozero avait réalisé ces découvertes
avant Neumann, mais qu’il souhaitait étayer ses
preuves pour les publier. En effet, a cette époque, il
a 22 ans et vient de présenter sa theése de doctorat en
médecine. Position difficile, car cet étudiant brillant
est non seulement contesté par d’autres professeurs
émérites tels Neumann, mais également par ses pro-
pres confreres de 1'Université de Pavie : jalousie ? Un
autre « ténor », Georges Hayem, pense que les glo-
bules rouges sont formés a partir des plaquettes et il
consacre un livre entier au dénigrement des théories
de Bizzozero ! 1l identifie des cellules géantes deés
1869 (mégacaryocytes), mais ne rend publique sa
contribution monumentale qu’en 1882.

Bizzozero est le premier a décrire les plaquettes
comme le troisieme élément du sang, sans rapport
avec les globules rouges et les globules blancs. 1l
publie un premier article en italien (13/12/1881),

(Figure 9) (32), un second en francais (1882) (33),
puis I’ensemble de ses travaux en allemand (1882)
(34), d’oti les noms de ces nouvelles cellules : « pias-
trine » en italien, « petite plaque » en francais et « blul-
plétichen » en allemand. On lui doit donc la dénomi-
nation des plaquettes ! Il indique d’emblée que ces
découvertes ont pu étre possibles grace a I’observa-
tion de la microcirculation chez les animaux vivants.
Bizzozero décrit les plaquettes comme étant des grou-
puscules discoides sans noyau, comprenant une
membrane et du cytoplasme contenant des granules
(Figure 10). Il est ensuite le premier a établir leur
role dans I’hémostase. Ses expérimentations consis-
tent notamment a exercer une micro-piqiire, avec
une tres fine aiguille, dans une petite artére du
mésentere chez des lapins ou des cochons d’Inde
anesthésiés (35-37) et il observe alors que les pla-
quettes convergent vers la bréche vasculaire et s’accu-
mulent pour former rapidement un thrombus per-
mettant un début d’arrét de I’hémorragie
(Figure 11). Bizzozero congoit une petite chambre
sur une lame de microscope pour observer les pla-
quettes se déposer et adhérer (Figure 12). Il découvre
ainsi leur déformation en étoile et I’accumulation de
molécule de fibrine (Figure 13).

Son article sur les plaquettes paru en 1882 compte
soixante et onze pages, €crites en allemand, car
c’était la langue scientifique de I’époque. Il a été pré-
cédé, puis suivi de notes plus courtes en italien, sa
langue natale (1881, deux pages) puis en francais
(1882, trois pages). Bizzozero fait une analyse détail-
lée des contributeurs précédents et relate principale-
ment les travaux de Schiiltze dont il admet la contri-
bution scientifique. Cependant, en ’absence de
description précise, en particulier de dessins détaillés

Fig. 9 - Publication princeps de Giulio Bizzozero (1881).
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Fig. 10 - Plaquettes, représentées de face et de profil, dans
une artériole de cochon d'Inde (dessin de Bizzozero,

1882).

Fig. 11 - Globule blanc incorporé dans le thrombus plaquet-
taires (dessin de Bizzozero, 1882).

Fig. 12 - Chambre d’observation, dans laquelle une goutte
de sang est déposée entre lame et lamelle et canalisée par
des bandes de papier buvard (dessin de Bizzozero, 1882).

de Schultze, il est difficile d’affirmer que les cellules
observées sont les mémes. Il mentionne aussi les
travaux de Hayem, ayant bien reconnu les pla-
quettes, mais les ayant apparentées a tort a des pré-
curseurs des hématies contenant de I’hémoglobine
et nommées en conséquence « hématoblastes ».
L’apport essentiel de Bizzozero est d’avoir remar-
quablement conc¢u des expérimentations permet-
tant d’observer les cellules sanguines dans la circu-
lation. En substance : « La réponse a la question de
I’existence et de la nature du troisiéme constituant
du sang peut seulement étre résolue par une expé-

Fig. 13 - Formation de fibrine au contact des plaquettes
(dessin de Bizzozero, 1882).

rience qui est si évidente qu’il est vraiment éton-
nant qu’aucun chercheur ne l'ait effectué. C’est
I’observation du sang en circulation chez un animal
vivant ». Il remarque aussi avec malice, mais perti-
nence, que les observateurs qui ne sont habitués a
trouver que les cellules connues (globules rouges et
blancs) ne pourront jamais repérer les plaquettes.
« Si on regarde le contenu des vaisseaux, veines ou
capillaires, avec un objectif a immersion, on voit un
troisieme élément en plus des globules rouges et
blancs. Il s’agit de minces plaquettes, en forme de
disque avec des surfaces paralléles ou rarement en
forme de lentille optique, ronde ou ovale, d’un dia-
metre deux a trois fois plus petit que celui d’un glo-
bule rouge ». Une figure illustre le paragraphe. Il
commente avec beaucoup d’acuité la difficulté d’in-
terpréter une préparation différée, car les pla-
quettes s’agregent et forment un amas non recon-
naissable. Il donne la méthode pour préserver leur
morphologie et indique qu’elles n’ont ni noyau ni
hémoglobine, comme Hayem le pensait. Non seule-
ment il décrit la morphologie des plaquettes dans
son article, mais il poursuit en présentant leurs
fonctions dans I’hémostase et la constitution du
caillot. Pour le démontrer, il exerce une légere
piqure sur une artére du mésentere d’un animal.
« Les plaquettes, entrainées par le courant sanguin,
sont immobilisées au niveau du point de trauma-
tisme des qu’elles y arrivent. On en voit d’abord
entre deux et six, puis rapidement des centaines.
Habituellement, quelques globules blancs sont aussi
piégés. Petit a petit, le volume du thrombus aug-
mente, obstrue la lumiére du vaisseau et diminue le
flux sanguin progressivement » (Figure 14).
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« Dans les conditions physiologiques, les plaquettes
flottent dans le plasma. Soumises a une condition
pouvant entrainer une thrombose, elles adherent les
unes aux autres et s’accumulent. Les plaquettes libres
dans la circulation sont immobilisées par les autres
plaquettes dés qu’elles entrent en contact avec elles ».
Bizzozero remarque aussi qu'un matériel fibreux se
dépose a la surface de la couche de plaquettes apres
90 secondes. Afin de poursuivre ses observations, il
construit une chambre sur une lame de verre dans
laquelle il fixe quelques fils dont une des extrémités
reste libre. Le sang peut circuler, mais le syst¢eme per-
met de I’observer au microscope. « Aprés un délai
d’une minute au plus, un grand nombre de pla-
quettes adhérent au fil et le recouvrent en une graisse
épaisse. Ensuite, un dépét fibreux recouvre la couche
de plaquettes et forme comme des paquets de fila-
ments ».

Bizzozero note que les plaquettes du caillot fusion-
nent en une masse amorphe au bout de 15 minutes
et que les contours des cellules ont disparu comple-
tement apres 20 minutes. La conclusion de son arti-
cle est sans appel. « Ces travaux indiquent que dans
le sang des vertébrés existe un composant normal et
constant, que ses caractéristiques le différencient des
globules blancs et des globules rouges. » « Une de
leurs propriétés la plus remarquable est la facilité
avec laquelle elles se transforment. Quand elles sont
en circulation dans le sang d’un animal vivant, une
petite blessure de la paroi du vaisseau, ou le contact
avec une surface étrangere, est suffisante pour
qu’elles deviennent visqueuses, adherent les unes aux
autres, et forment alors un thrombus blanc... Ceci
contribue a donner une explication au phénomeéne
de thrombose et de coagulation du sang ».

Tout est dit... ou presque. La touche finale sera
offerte par la mise au point de bonnes colorations
par Wright en 1906 qui vont définitivement préciser
la morphologie plaquettaire. Reste a explorer leurs
fonctions...

Fig. 14 - Amas de plaquettes et thrombus (dessin de Bizzo-
zero, 1882).
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