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La pharmacologie de la déformabilité du globule
rouge doit d’emblée &tre placée dans un cadre plus
vaste: VIRCHOW, en 1845, a proposé sa triade! en
distinguant trois types d’anomalies dans la thrombo-
génése: les anomalies de la paroi, les anomalies du
contenu vasculaire et les anomalies du débit. Les mo-
difications de débit dans les vaisseaux tiennent, d’une
part, au gradient de pression et, d’autre part, a ce qui
se passe a I’intérieur des vaisseaux. C’est ici qu’inter-
vient le chapitre de la déformabilité du globule rouge.

La déformabilité érythrocytaire est une condition
sine qua non du flux sanguin dans les vaisseaux. Les
globules rouges ont un diamétre qui est supérieur a ce-
lui des plus petits capillaires: il est indispensable que
les globules rouges se déforment pour pouvoir péneé-
trer dans les capillaires les plus étroits. La déformabi-
lité des globules rouges, c’est leur aptitude a traverser
les capillaires d’un diamétre inférieur au leur de fagon
a permettre [’échange d’oxygeéne et de CO, au niveau
des poumons et au niveau des tissus. La comparaison
formulée par Y. C. FUNG? est a cet égard particulie-
rement €loquente: «la population des globules rouges
dans chacun d’entre nous est un peu plus vaste que la
population totale d’habitants de la terre. Dans le
monde, chacun d’entre nous est insignifiant, mais
dans nos maisons, dans nos jardins, dans nos commu-
nautés locales, nous décidons de comment les choses
doivent évoluer. Il en est de méme de la microcircula-
tion: c’est le globule rouge individuel qui décide com-
ment le sang doit circuler».

Aspects biochimiques de la déformabilité érythrocy-
taire (Fig. 1):
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Quatre théories principales cherchent a expliquer
le mécanisme de la déformabilité érythrocytaire. La
plus ancienne suppose que la déformabilité ferait in-
tervenir la phosphorylation de la spectrine par I'ATP
ce qui nécessite I’activation d’une kinase par I’AMP
cyclique. Remarquons alors que les inhibiteurs de la
phospho-diestérase se trouvent bien situés pour amé-
liorer cette phosphorylation. Ce schéma théorique est
tres séduisant, cependent, la kinase érythrocytaire qui
active la spectrine dans I’espéce humaine est AMP
cyclique indépendante;3 cette premiére théorie ne sem-
ble donc guére utilisable sur le plan pharmacologique.

La seconde théorie fait jouer un rble crucial a
IPATP. L’ATP érytrocytaire est d’autant plus impor-
tant que le globule rouge n’a pas de mitochondries in-
dispensables au renouvellement de ’ATP & un taux
élevé. L’ATP est un ligand de I’hémoglobine, au mé-
me titre que 1’0, et le CO,, et si I’ATP se fixe faible-
ment sur I’hémoglobine oxygénée, I’ATP se fixe for-
tement sur I’hémoglobine réduite.# Cela pourrait ex-
pliquer pourquoi des globules rouges qui circulent
dans un territoire hypoxémique, ischémique, riche en
hémoglobine réduite, sont des globules rouges avec
peu d’ATP disponible. Pour WEED et LACELLE, ce
serait 12 une des explications de la déformabilité ré-
duite des globules rouges en milieu ischémique. Ce qui
peut augmenter le taux d’ATP dans le globule rouge
peut &tre utile pharmacologiquement.

La troisiéme théorie concerne le 2-3 DPG. Celui-ci
ne joue pas uniquement dans le contrdle du relargage
de I’oxygene. Il semble que le 2-3 DPG pourrait égale-
ment interférer au niveau de la liaison entre I’actine et
la spectrine: le 2-3 DPG diminue I’affinité de la spec-
trine pour I’actine. Le 2-3 DPG varie en fonction des
conditions d’oxygénation. Il parait donc prudent de
toujours comparer ses variatons pharmacologiques
ex-vivo aux variations in-vitro.

Le calcium constitue la quatriéme approche de la
déformabilité. Une des premiéres études de réduction
de la déformabilité a été réalisée en accroisant le taux
de calcium intra-érythrocytaire.® Quand on accroit
avec un ionophore le contenu intra-érythrocytaire en
calcium de globules rouges normaux, I’hematie se dé-
forme moins bien. De plus, un globule normal con-
tient en moyenne 24 umoles par litre de calcium; le
globule drépanocytaire en contient 50 ou 60.7 Le cal-
cium peut agir de diverses facons. Il pourrait avoir
une action directe. Il peut agir par I’intermédiaire de
la calmoduline. Il peut également activer une
transglutaminase® qui, elle-m&me, polymérisera la
spectrine. Cependant il faut garder a I’esprit qu’a
I’état physiologique la spectrine est déja sous forme
de tétrameére.?

Outre ces quatre théories dont le point d’impact fi-
nal est protéique, il ne faut pas oublier que la mem-
brane est d’abord faite de lipides. On sait maintenant
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Fig. 2 — Chez 72 patients ayant des facteurs de risque vascu-
laire (tabagisme, hypertension artérielle, obésité, diabete,
hyperuricémie, hyperlipidémie), il existe une corrélation en-
tre la réduction de la filtrabilité sanguine et le nombre de
facteurs de risque. La méme corrélation est retrouvée quel
que soit le lot de filtres utilisés (lot 1 ou lot 2).

que des anomalies de distribuition en acides gras de
ces lipides membranaires érythrocytaires peuvent €tre
corrélées avec une réduction de la déformabilité.!0 Il
sera peut-8tre possible de trouver des voies pharmaco-
logiques pour corriger ces anomalies de distribuition
d’acides gras dans les lipides membranaires.

Aspects pathologiques de la déformabilité:

C’est J. DORMANDY! qui, par la mise au point
d’une méthode simple, a permis ’approche clinique
de la déformabilité du globule rouge. Il a ainsi pu
mettre en évidence une déformabilité réduite au cours
de D’artérite des membres inférieurs,! d’autant plus
obérée que I’artérite était grave. La déformabilité
érythrocytaire est également réduite en fonction du
nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire. Plus il
y a de facteurs de risque cardio-vasculaire, plus la fil-
trabilité est réduite (Figure 2).

La filtrabilité est également réduite au décours des
accidents vasculaires cérébraux. HEALY a montré
chez des patients ayant une pathologie vasculaire céré-
brale que I’allongement du temps de transit cérébral
au technétium était en rapport avec la baisse de la dé-
formabilité mesurée a ’hémorhéomeétre.!3
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Fig. 3 — Courbe d’enregistrement de la pression en amont
du filtre: on enregiste d’abord la pression induite par le tam-
pon (Ps). L’ascension rapide est due au changement de se-
ringue et & I’augmentation de la concentration globulaire.
L’ascension lente se fait a concentration globulaire constan-
te. Extrapolée au temps O du passage globulaire, elle corres-
pond a la pression Po liée 4 la déformabilité elle-méme. Sa
pente a traduit le colmatage. Dans notre pratique nous utilj-
sons le paramétre Pg (pression 1 mn aprés le temps O) por
caractériser la résistance des hématies a la traversée du filtre.

La mesure de la déformabilité:

En pratique, la mesure de la déformabilité est réa-
lisée essentiellement a I’heure actuelle par filtration.
Cette filtration est généralement réalisée sur un filtre
Nuclepore, membrane de polycarbonate qui est par-
cée de 4.105 pores par cm2, pores dont le diamétre est
en moyenne de 5 microns et la longueur de 10 4 12 mi-
crons. L’appareil initial utilisant ces filtres est I’appa-
reil de Reid et Dormandy!! ou I’on travaille sur sang
anticoagulé par ’EDTA. On utilise une pression né-
gative de -20 cm d’eau et on mesure le temps nécessai-
re au passage de 1 ml. L’avantage de cette méthode est
sa facilit¢ d’emploi qui permet I’utilisation de facon
extrémement large par des cliniciens qui peuvent ainsi
faire un dépistage trés vaste de nombreuses anoma-
lies. Cependant cette méthode n’est pas sans inconvé-
nients: cette méthode sur sang total n’explore pas que
la déformabilité; elle est également sensible a 1’héma-
tocrite, aux polynucléaires, au taux de cholestérol,
aux agrégats plaquettaires circulants, aux agrégats de
globules, au fibrinogéne, & la viscosité plasmatique.
Au symposium de Goteborg consacré a ces méthodes,
S. CHIEN a proposé,!# puisque les principaux fac-
teurs de la filtrabilité du sang total sont, en plus de la
déformabilité du globule rouge, 1’agrégation des glo-
bules rouges, la viscosité plasmatique et la concentra-
tion de globules rouges, de travailler en resuspendant
les globules rouges dans un tampon, a un hématocrite
qui peut étre de 1%, de 5% ou de 10%. Paralélement
a ceci, M. HANSS et collaborateurs!S ont mis au
point un appareillage qui permet de mesurer la filtra-
tion en utilisant des globules rouges dilués a 8% d’hé-

matocrite, en tampon. Cet appareillage a aussi I’avan-
tage de travailler sous faible dépression: I’appareil ini-
tial de Reid et Dormandy, avec une dépression de 20
cm d’eau, introduit des contraintes de cisaillement qui
sont beaucoup plus élevées que les contraintes de ci-
saillement physiologiques.

A cdté de ces méthodes ou la pression est constan-
te et oli on mesure le débit, il existe des méthodes ou
on fait varier la pression a débit constant. A I’aide
d’une pompe & débit constant ont fait passer une sus-
pension de globules rouges au travers d’un filtre, avec
un capteur de pression situé juste en amont. L’injec-
tion a débit constant au travers de ce filtre permet
d’avoir une courbe de variation de pression. Cette
courbe peut étre interprétée a ’aide de différents mo-
yens géométriques (Figure 3).

A c6té de ces méthodes in-vitro de mesure de la dé-
formabilité du globule rouge, et qui sont des instru-
ments pharmacologiques essentiels, il y a la nécessité
impérieuse de travailler ex-vivo. L’existence d’un phé-
nomene pharmacologique dans un tube a essai ne ga-
rantit pas sa survenue dans 1’étre humain. Il est trés
important de toujours rechercher une ameélioration
pharmacologique non seulement in-vitro, mais égale-
ment ex-vivo.

Le screening pharmacologique:
— Globules utilisés:

On utilise des globules rouges non altérés, mais
aussi des globules rouges sensibilisés: il peut s’agir de
globules rouges provenant d’un malade, ou de globules
rouges mis en milieu hyperosmolaire, et c’est un des
premiers tests qui ait été utilisé. L’osmolarité du mi-
lieu est de 400 mOsmoles, au lieu de 300 mOsmoles;
elle entraine une rigidification des globules, mais il
n’est pas évident qu’en milieu ischémique la cause de
la rigidification soit I’hyperosmolarité locale. Un au-
tre élément essentiel de réduction de la déformabilité
est I’acidité. Si on diminue le pH 4 6,5, par example,
la déformabilité est considérablement réduite. On
peut aussi conserver les globules rouges 4 la tempéra-
ture de laboratoire pendant quelques heures: ce «vieil-
lisement» entraine une filtrabilité trés perturbée. On
peut les durcir avec le glutaraldéhyde ou du diamide.
On peut également provoquer une déformabilité ré-
duite en faisant pénétrer du calcium grice a un iono-
phore (A 23.187). Mais il faut garder a I’esprit que cet
ionophore, qui est un antibiotique, a d’autres actions
que de faire entrer le calcium, et qu’un atome de cal-
cium nécessite pour entrer 2 molécules d’ionophore. 6
Si cette proportion n’est pas respectée, cet ionophore
peut avoir beaucoup d’autres actions, en particulier
faire sécréter du PAF par les plaquettes,!7 agir sur le
polynucléaires.
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— Meéthodes de filtration érythrocytaire:

Il importe d’utiliser plusieurs méthodes: les héma-
ties doivent &tre testées en sang complet, resuspendues
dans du plasma, et resuspendues dans du tampon. Les
méthodes elle-mémes doivent étre d’une part & pres-
sion constante: Reid et Dormandy, Hanss; d’autre
part a débit constant.

D’autres méthodes doivent &tre citées. En particu-
lier, il y a le «Singlepore Erythrocyte Rigidometer»
mis au point par I’équipe de Schmid-Schénbein et
Kiesewetter.!® Cet appareil permet de mesurer les ca-
ractéristiques physiques du passage d’un globule rou-
ge au travers d’un pore unique calibré en connaissant
la longueur du pore, le diamétre du pore, les pressions
de part et d’autre. C’est un instrument d’investigation
absolument remarquable, avec de trés prometteuses
applications cliniques et pharmacologiques. SIRS!? a
mis au point en Angleterre une méthode de mesure de
la déformabilité, tirée de la centrifugation; enfin, il y
a I’ektacytométre?® qui mesure la diffraction d’un ra-
yon laser sur les globules rouges dans la cuve d’un vis-
cosimeétre. Au cours de ’emploi de ces diverses mé-
thodes, il importe de bien garder & ’esprit que les phé-
noménes érythrocytaires précis qu’ils explorent peu-
ven étre différents. Ainsi, une molécule peut étre ac-
tive & 104 molaire sur un filtre Nucleopore (dont la lon-
gueur des pores est d’environ 10 um) et 4 10-6 molaire
sur le «Singlepore Erythrocyte Rigidometer», dont les
pores sont dix fois plus longs.

Cela tient a ce que la contrainte de cisaillement est
inversement proportionnelle & la longueur des pores.
On peut donc dire que la molécule est active a 10-*M
lorsque la contrainte de cisaillement est de 2000
dynes/cm? et a 104 lorsqu’elle est de 200
dynes/cm?, ce qui est beaucoup plus physiologique.
Ce phénomeéne a été vérifié pour la Pentoxifylline.?!

— Autres méthodes de mesure de la filtrabilité:

A coté de ces méthodes directes existe une remar-
quable méthode indirecte: la viscosimétrie. Elle peut
gtre stationnaire: la viscosimétrie a faible vitesse de ci-
saillement explore essentiellement ’agrégation des
globules et, entre autres, le taux du fibrinogéne (il y a
d’autres facteurs d’agrégation que le taux du fibrino-
géne); a fort taux de cisaillement, elle mesure avant
tout la déformabilité du globule rouge. La viscosimé-
trie non stationnaire, en particulier ’étude de la vis-
coélasticité et la thixotropie est trés intéressante: la
réaction du sang a un faible taux de cisaillement intro-
duit brutalement traduit des phénomeénes encore peu
explorés sur le plan pharmacologique.
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Fig. 4 — Batterie de tests permettant d’étudier I’influence
d’un médicament sur la déformabilité.

La fragilité osmotique est également un paramétre
qu’il faut mesurer chaque fois que I’on s’interesse a la
pharmacologie de la déformabilité érythrocitaire. Il
en est de méme du volume érythrocytaire: certains
drogues accroissent le V.G M. On peut aussi faire un
test de crénation induite par calcium et ionophore-cal-
cium, et vérifier le degré de son inhibition par la dro-
gue. Une telle batterie de tests (Figure 4) doit rester
constamment a ’esprit. Il ne faut pas dire que tel mé-
dicament agit sur la déformabilité, il faut dire tel mé-
dicament agit sur telle méthode d’étude de la défor-
mabilité, et il est bien évident que comme dans n’im-
porte quel autre domaine de la médicine, il faut met-
tre en oeuvre de multiples méthodes avant de penser
qu’il y a effectivement un phénoméne réel.
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La drépanocytose:

A cOté de ces problémes de déformabilité qui con-
cernent la pathologie vasculaire (artérite, facteurs de
risques vasculaire, et pathologie vasculaire cérébrale),
il ne faut pas oublier qu’il existe une affection avec ré-
duction génétique de la déformabilité: la drépanocy-
tose.

La drépanocytose entraine une déformabilité ré-
duite liée 4 la prise sous forme de gel de ’hémoglobine
SS qu’ont les drépanocytaires. Cette prise sous forme
de gel de ’hémoglobine SS conduit & la formation
progressive d’hématies d’abord peu déformables et
ensuite d’hématies falciformes. Il existe des inhibi-
teurs de cette polymérisation de I’hémoglobine SS, et
il y a deux facons trés répandues de mesurer cette inhi-
bition:

1.°) La polymérisation est un phénoméne qui
prend 20 & 40 secondes. On peut donc mesu-
rer le délai avant que la polymérisation ne
survienne.

2.°%) On peut également mesurer la polymérisation
elle-méme, ou ’inhibition de cette polymeéri-
sation. Pour cel4d on ultracentrifuge un gel
d’hémoglobine SS, on dose I’hémoglobine
restante dans le surnageant, et on obtient la
concentration saturante d’hémoglobine.
BRIEHL?, a tout récemment montré que
ce dernier test était peu sensible. En effet,
une modification de 1% de la concentration
saturante, ce qui est difficile & déceler, induit
une amélioration du délai de la gélation de
plus de 50%. Si bien qu’il est plus important
de mesurer le délai avant gélation que la mo-
dification de la concentration saturante d’hé-
moglobine. On a pu mettre en évidence ’ac-
tion inhibitrice sur la gélation de 1’urée, du
THAM, d’un extrait de Fagora (plante afri-
caine), du cyanate, de la vitamine B6 et de
I’augmentation du volume cellulaire moyen.
Mais cette action inhibitrice est purement in-
-vitro: la plupart de ces médicaments ont fait
I’object d’études cliniques correctes en dou-
ble aveugle, aux Etats-Unis, et sont absolu-
ment inefficaces.

Une autre attitude thérapeutique est d’abaisser la
concentration de déoxyhémoglobine S. En effet, ce
qui ce prend en gel, ce n’est pas ’hémoglobine S oxy-
génée, mais ’hémoglobine S désoxygénée. Sil’on veut
élever la concentration d’hémoglobine oxygénée pour
une méme PO,, il suffit d’abaisser le taux de 2-3
DPG. Peu de médicaments ont cette activité. Au con-
traire, de nombreux vasodilatateurs élévent de taux de
2-3 DPG.

La membrane de I’hématie drépanocytaire présent
des anomalies biochimiques propres. Trois d’entre el-
les sont remarquables:

— la phosphorylation excessive de certaines pro-
téines membranaires,?* sur laquelle on peut
chercher & agir;

— la fixation anormale d’hémoglobine SS i la
bande protéique 3 de la membrane, qui est
peut-&tre a ’origine de la transformation des
drépanocytes en drépanocytes irréversibles;24

— T’adhésion des drépanocytes aux cellules endo-
théliales. Elle pourrait étre en rapport avec la
distribuition en mottes de ’acide sialique de
surface, distribuition qui serait calcium-dépen-
dante.”

De nombreux points d’impact pharmacologiques
existent donc pour la drépanocytose. La plupart d’en-
tre eux sont encore a explorer.

Conclusions:

La déformabilité érythrocytaire est indispensable
a la circulation capillaire, donc aux échanges gazeux
dans les tissus et les poumons. Sa réduction, outre
qu’elle survient dans certaines hémoglobinopathies,
est le dénominateur commun entre les divers facteurs
de risque cardio-vasculaire. De plus, c’est la déforma-
bilité réduite qui autoentretient ’ischémie: I’ischémie
entraine une déformabilité réduite, qui a son tour en-
traine une ischémie.

L’abord pharmacologique ‘de la déformabilité, né
en 1975% avec la Pentoxifylline, presente encore d’im-
menses possibilités a explorer.
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