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RESUME

Des troubles hémorhéologiques apparaissent au cours des maladies vasculaires, caractérisés
par ’hyperviscosité sanguine et des troubles de la filtrabilité illustrant principalement une pertur-
bation de la déformabilitédes hématies. Le test de filtration érythrocytaire permet de mesurer la
baisse de la filtrabilité d’une maniére aisée, répétitive et de connaitre I’effet thérapeutique. Les
maladies vasculaires concernées sont: I’artériopathie des membres inférieurs, le diabéte, les acci-
dents vasculaires cérébraux et a4 un moindre degré I’occlusion veineuse rétinienne et la maladie co-
ronaire. De maniére indirect les facteurs de risque, en particulier I’hypertension el 1’4ge élevé des
malades sont corréles avec le trouble de la filtrabilité. Parmi les traitements d I’hyperviscosité, les
agents déformateurs des hématies, en particulier la pentoxifylline, apparaissent prometteurs en
tant que traitement prolongé. Des recherches complémentaires sont nécessaires pour connaitre les

mécanismes des désordres hémorhéologiques.

INTRODUCTION

Le sang composé de cellules et de plasma est un
milieu hétérogéne et variable. Les caractéres de ces
deux composants sont en effet inconstants: les cellules
sont plus ou moins nombreuses, le plasma comporte
des taux fluctuants de certaines molécules de grande
taille telle que le fibrinogéne. 11 apparait évident que
ces variations influent grandement sur les conditions
d’écoulement du sang et qu’elle apparaissent comme
des facteurs au moins aggravants des maladies vascu-
laires.

Les vaisseuax, par leur altération et aussi leur
dysfonction, influent également sur I’écoulement san-
guin. L’athérosclérose, les processus inflamatoires
jouent donc un réle important, par I’intermédiaire de
la paroi ainsi que sur le sang et ses composants.

Toutes ces donnés font 1’objet de la science appe-
lée Hémorhéologie. On peut s’interroger sur I’intéres-
sement actuel qu’elle suscite, en particulier dans le ca-
dre des maladies vasculaires. Deux explications peu-
vent étre avancées. Tout d’abord ’intérét porté appa-
rait en partie lié au fait que les traitements anticoagu-
lant et antiagrégant sont décevants dans les maladies
vasculaires. Actifs en phase aigue des thromboses, ils
demeurent inactifs dans leur action préventive a I’état
chronique. Un deuxiéme fait explique P’intérét porté a
I’Hémorhéologie: il s’agit des espoirs fondés sur les
agents déformateurs, apparaissant comme une théra-
peutique de I’hyperviscosité sanguine, aisément ma-
niable et applicable semble-t-il & de nombreux mala-
des.

Ainsi actuellement les facteurs rhéologiques et leur
modification das les maladies vasculaires font I’objet
de nombreux travaux. Parmi les méthodes de mesure
la filtration érythrocytaire est facile a utiliser. Pertur-
bée dans de nombreux cas, elle apparait comme une
indication & I’utilisation des déformateurs érythrocy-
taires.

LES FACTEURS RHEOLOGIQUES

Indépendamment des facteurs de I’hémostase qui
jouent un réle dans la fluidité du sang, les facteurs
rhéologiques sont au nombre de 3: la viscosité sangui-
ne, la déformabilité érythrocytaire et I’état des vais-
seaux

I. La viscosité sanguine

Si ’on assimile un vaisseau a un tuyau (Fig. 1) le
sang apparait soumis & un shear stress (dynes/cm?)
sous I’impulsion du coeur et s’écoule sous la forme de
flux laminaires, ou les couches de liquide superposées
définissent une vitesse relative ou shear rate exprimée
en _CmM/sec  soit secondes -1. La viscosité est le

cm
rapport entre le shear stress et le shear rate, exprimée
em centipoise (cP) ou milliPasal sec(mPa s), ’eau
ayant une viscosité de 1 ¢cP (1 m Pa s) & 20°.
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SHEAR STRESS: SHEAR RATE:

contraints de vitesses de cisaillement.
cisaillement. ( cm/s
(dynes/cm?) cm )

Fig. 1 — La viscosité:
— est le rapport entre la contrainte de cisaillement
(SHEAR STRESS) et le gradient de vitesse
(SHEAR RATE).
caractérise la résistance du fluide a ’écoule-
ment.

Pour les liquides Newtoniens (solution saline et
plasma) le shear stress est proportionnel au shear rate
et la viscosité demeure constante. Pour le plasma sa
valeur provient de sa composition globulinique et es-
sentiellement du fibrinogéne qui apparait comme le
facteur principal de la viscosité plasmatique.

Pour le sang total (ou des suspensions de globules
rouges dans des solutions de fibrinogéne) la relation
simple shear stress — shear rate disparait. Le sang se
comporte comme un liquide non newtonien: la visco-
sité montant exponentiellement & bas shear rate (infé-
rieur & 50 s - 1). Ce caractére trés particulier est du a la
présence et au comportement des globules rouges.

La figure 2, due 4 STUART?® montre qu’a fai-
ble rate la viscosité augmente surtout lorsque les glo-
bules rouges sont en présence de concentrations éle-
vées de fibrinogéne. Cela est du a la formation de rou-
leaux qui apparaissent & bas shear rate et qui sont res-
ponsables de ’augmentation de la viscosité.

Au total la viscosité sanguine dépend de la concen-
tration du fibrinogéne (viscosité plasmatique) et de la
liaison fibrinogene-globules rouges, qui & faible shear
rate provoque la formation de rouleaux dissociables
cependant pour des valeurs de shear rate élevées (vis-
cosité du sang total).

II. La déformabilité erythrocytaire

En dehors de leur influence sur la viscosité due &
leur nombre, les hématies interviennent aussi par une
qualité propre: la déformabilité. La figure 3, du a LE-
BLOND?24 rapport une expérience qui illustre cela:
la viscosité d’une suspension d’hématies diminue a
haut shear rate, sauf si les cellules sont soumises a un
fixateur. Ce dernier annihile les fonctions plasmati-
ques des cellules et empeche leur déformation bénéfi-
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Fig. 2 — Variations de la viscosité en fonction du fibrinogé-
ne et du shear rate d’aprés STUART,
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Fig. 3 — Baisse de la viscosité sanguine pour les valeurs éle-
vées du shear rate, due a la déformabilité des hématies nor-
males (propriété disparaissant aprés fixation). D’aprés LE-
BLOND?,

que pour I’écoulement. Ainsi a fort shear rate, les glo-
bules rouges ne se disposent pas en rouleaux et se dé-
forment dans le flux sanguin, ce qui permet a la visco-
sité de dimineur.

Cette propriété physiologique des globules rouges
est fondamentale également pour la microcirculation,
permettant aux hématies de passer dans des capillaires
dont le diamétre est inférieur au leur. Au total trois
propriétés sont liées a la deformabilité (Tableau 1): la
«fluidizing activity», action sur la viscosité, le passage
capillaire et ’effet Fahraeus-Lingvist, baisse la vis-
cosité aprés réduction du calibre, due a I’alignement
cellulaire.

Récemment, plusieurs auteurs, dont CHIEN (10),
ont établi les facteurs de la déformabilité: fluidité in-
terne, forme cellulaire et viscoélasticité membranaire.
Ces facteurs sont importants car c’est a leur niveau
que jouent les troubles entrainant une baisse de la dé-
formabilité. L’épuisement énergétique (ATP dimi-
nué) entraine une perturbation globale sur la physio-
legie de I’hématie et sur la propriété de déformabilité.
Fréquemment cependant les troubles sont localisés =
héréditaires: altération de la forme, de ’hémoglobine;
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PROPRIETES PHYSIQUES DES GLOBULES ROUGES (GR)

A haut «shear rate» les GR se déforment et la viscosité diminue

Déformabilité dans la microcirculation

0@ L
@ D S

<

Effet de Fahraeus Lindgvist

TABLEAU 1 — Les 3 propriétés des hématies liées a

la déformabilité.

au acquis: influence du 2,3-DPG, afflux de Ca+ +, al-
tération du complexe spectrine-actine ou modification
membranaire entrainant une baisse de la flexibilité de
la cellule. L’étude physiopathologique des troubles de
la déformabilité est actuellement incompléte et des
travaux approfondis sont nécessaires.

Au total la déformabilité érythrocitaire apparait
comme une propriété importante, facteur de mort de
I’hématie losqu’elle diminue et d’anoxie tissulaire par
baisse du flux capillaire et microcirculatoire. De plus
elle est accessible a la thérapeutique par 1’utilisation
des agents pharmacologiques appelés: déformateurs.

III. L’état vasculaire

L’¢tat des vaisseaux sanguins intervient aussi sur
le plan rhéologique. Deux anomalies apparaissent im-
portantes: anatomique et physiologique.

Sur le plan anatomique les atteintes athéroscléreu-
ses peuvent entrainer des rétrécissements et des irrégu-
larités variées du calibre perturbant le flux sanguin.
Les fonctions physiologiques de défense de la paroi
vasculaire peuvent aussi &tre diminuées et agir sur la
circulation. Au niveau des artéres la sécrétion de pros-
taglandines (PGI,) peut diminuer et favoriser I’appa-

FACTEURS DE LA VISCOSITE SANGUINE ET LES METHODES
D‘EXPLORATION

Température
Fibrinogéne
Gamma-globulines
Facteur VIII

Facteur Willebrand
Protéines inflammatoires
Monomeéres de fibrine
Hématies

Leucocytes

Plaquettes

Propriétés et métabolisme
des cellules sanguines

Viscosité

asmati . .,
pl alique Viscosité du

Sang total

Filtration
cellulaire

TABLEAU 2 — Trois méthodes permettant I’analyse des facteurs de la vis-

cosité sanguine.
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rition de fibrine encombrant la lumiére vasculaire.

Au total les irrégularités du calibre et les thrombo-
ses provoquent une baisse du débit circulatoire, des
«tourbillons» nocifs dérangeant ’ordre cellulaire et
modifiant le shear rate au cours de lécoulement.

Il faut noter aussi la plus ou moins bonne qualité
de la circulation collatérale et le role de I’inflamma-
tion génératrice de protéines inflammatoires actives
sur la viscosité plasmatiques (facteur Willebrand).

IV. Mesure des facteurs rhéologiques

Le Tableau 2 donne la liste des facteurs rhéologi-
ques agissant sur la viscosité sanguine et les méthodes
permettant de les mesurer.

Il est & noter que la vitesse de sédimentation peut
étre considérée comme un modéle de viscosimeétre a
bas shear rate ou les rouleaux se forment aissément.
Cependant si ce test est corrélé au fibrinogéne il est
aussi trés sensibles aux variations de I’hématocrite ce
qui le rend peu utilisable pour I’étude de la viscosité.

Les viscosimétres se divisent en deux groupes: vis-
cosimétres plasmatiques et viscosimétres sur sang to-
tal. Ces derniers doivent permettre des mesures a fai-
ble shear rate ce qui les rend trés onéreux.

L’étude de la déformabilité cellulaire est essentiel-
lement celle des globules rouges. Elle peut s’effectuer
par I’observation du passage des hémafies dans des
micropipettes!® ou par ektacytométrie appréciant
la déformation des cellules par difraction d’un rayon
laser pour différentes valeurs du shear rate3. C’est
cependant la technique de filtration qui connait ac-
tuellement le plus de succés du fait de sa facilité d’uti-
lisation 3. Décrite en particulier par TEITEL (1967)4°
elle a été largement divulguée par DORMANDY 33
a partir de 1976. Le principle de cette derniére mé-
thode consiste & mesurer le temps de passage d’1 ml de
sang a travers un filtre Nucléopore 5 u. Ce test a con-
nu un immense succeés. Des critiques ont été formulées
montrant des variations au cours de la grossesse et
chez le nouveau-né, I’influence de ’hématocrite, du
fibrinogéne et des leucocytes qui provoquent le col-
matage des pores, en particulier par formation de rou-
leaux et d’adhésion des leucocytes. L’élimination du
buffy coat, la correction de ’hématocrite a 40% éli-
minent deux facteurs. Reste I’hyperfibrinogénémie
et les protéines inflammatoires (acute phase pro-
teins) actives sur la filtration. Pour pallier a cette
derniére difficulté HANSS a réalisé un
Hemorhéométre!” ot la mesure est faite sur héma-
ties lavées, a 8% d’hématocrite, notant la filtration
initiale sur un temps court avant le colmatage du
filtre. Cette méthode donnant un indice de filtra-
tion, semble prometteuse. D’autres méthodes on été
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proposées dont [’utilisation de la pression
filtration?3 avec des résultats variables.

Peut-on explorer I’état vasculaire? Seuls des exa-
mens approfondis, radiologiques en particulier, peu-
vent théoriquement le réaliser. A noter cependant que
la biopsie de peau permet de juger de 1’athérosclérose

artérielle.
Qu’en est-il du bilan de viscosité sanguine? Pour

les laboratoires spécialisés la viscosité est le plus im-
portant. Cependant en pratique courante un bilan
peut &tre effectué en analysant les facteurs de la visco-
sité et en effectuant des épreuves de filtration. La fil-
tration sur sang total apparait comme un test de visco-
sité de sang total, sensible a la déformabilité mais aus-
si & tous les autres facteurs. La filtration des hématies
lavées, sans leucocytes et a hématocrite constant et
bas, étudie uniquement la déformabilité. Les résultats
doivent étre corrélés avec le taux du fibrinogéne, les
constantes érythrocytaires et la valeur de la leucocytose.
Ainsi actuellement la filtration érytrocytaire appa-
rait comme un test utile en pratique pour juger de
I’hyperviscosité et de la déformabilité.

V. Moyens d’action thérapeutique

Les moyens d’action sur les facteurs hémorhéolo-
giques sont limités (Tableau 3). Les anticoagulants
ont peu d’effect. L’hémodilution agit sur [’hématocri-
te mais ne peut étre prolongée. La chute du fibrinogé-
ne peut étre obtenue par des venins défibrinants.
Les protéines inflammatoires peuvent &tre éliminées
par les échanges plasmatiques. On peut disperser les
agrégats de globules rouges par la perfusion de Dex-
tran ou de gélatine. En fait ces médicaments sont li-
mités dans leur usage et utilisés surtout au cours
d’épisodes aigus (post opératoires en particulier).

De ce fait I’utilisation des drogues & action mem-
branaire apparait intéressante. Dans se cadre les dé-
formateurs, tels que la pentoxifylline, sont a la pre-
miére place. D’autres drogues, certaines jouant sur
I’environnement de I’hématie, sont en cours d’étude.

La filtration érythrocytaire est le test d’activité de
ces drogues devant entrainer une amélioration de la
filtrabilité. Ainsi sur le plan physiopathologique et
thérapeutique ce test apparait d’un grand intérét au
cours des maladies vasculaires sensibles a I’hypervis-
cosité sanguine.

MALADIES VASCULAIRES ET TROUBLES DE
LA FILTRATION

I) Artériopathies chroniques des membres inférieurs
La filtration érythrocytaire est diminuée au cours

de ces affections comme ’on montré REID et DOR-
MANDY3 et EHRLY!S, De plus le trouble est
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LES THERAPEUTIQUES DE L’HYPERVISCOSITE SANGUINE

e Défibrinants

¢ Traitement anti-inflammatoire

¢ Echanges plasmatiques, plasmaphéréses
e Traitement anti-inflammatoire

FIBRINOGENE:
PROTEINES:
HEMATIES:
[ ]
[ ]
[
[ ]
[ ]
[ ]
ANTIGOAGULANTS: ?

Traitement des polyglobulies

Hémodilution

Dispersion des agrégats (Dextran, Gélatines)
Déformateurs des hématies

Drogues a action membranaire

Action sur la liaison Hb-O2

TABLEAU 3 — Parmi les thérapeutiques de ’hyperviscosité sanguine,
seuls les agents déformateurs des hématies peuvent étre employés dans des

traitements de longue durée.

corr¢lé avec la gravité, les complications et I’évolution
(douleurs de décubitus et grangréne). L’amélioration
par la pentoxityllyne a été notée par ANGELKORT!.
Au total une véritable «claudication rhéologique»
comme le signale DORMANDY, peut apparaitre chez
ces malades, extériosant un syndrome d’hvnerviscosi-
té.

Globalement le mécanisme des troubles est le mé-
me quelle que soit la maladie vasculaire et donc man-

.....

est fondamentall> 14 15, cependant DINTENFASS a
souligné le rdle d’autres protéines inflammatoires!3.
La tendance a la polyglobulie est aussi importan-
tel4. Au niveau de I’hématie plusieurs mécanismes
peuvent entrer en jeu: I’anoxie provoque la chute de
PATP, ’accumulation de 2,3-DPG entrainant la bais-

se de I’affinité de I’actine pour la spectrine, ’entrée cel-
lulaire de calcium, la présence d’agents peroxydants
formant les polymeéres spectrine-phospholipides3!.
L’adsorption de protéines inflammatoires et de fibro-
géne sur la paroi de I’hématie est aussi active pour
diminuer les capacités de filtration des hématies26.

II) Les accidents vasculaires cérébraux

La filtration érythrocytaire est diminuée au cours
des accidents vasculaires cérébraux dans les séries de
patients étudiés par LORIENT-ROUDAUT?5. 27, 7. 8, 4,
SAKUTA3: 37; IONESCU:!? et COCHERI!!, Le Ta-
bleau 4 rapporte une série récente de 24 malades
d’age moven (58 ans).

24A.V.C 22A.V.C.
Témoins | Total Ischémiques Hémorragiques Mixtes | Améliorés ]Décédes
(n - 200) * %* % % %k ok
;I;' rﬁi—l) 33 61 79 51 51 44 65

* versus Témoins: < 0,001

** versus Hémorragiques et Mixtes: p < 0,01

***  versus Améliorés

:p <0,01

TABLEAU 4 — Etude de 24 A. V. C, en phase aigue, par le test de filtration érythrocytaire: pertur-
bation significative dans les A. V. C ischémiques. Intérét pronostique du test.
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OCCLUSION VEINEUSE RETINIENNE

Normotendus

Total Hypertendus
(n = 35) (n = 20) (n = 10)
\ Filtration (% cas) 42% 70% 20%
7 F. Willebrand (% cas) 40% 30% 50%

TABLEAU 5 — Diminution de la filtrabilité des hématies au cours des oc-
clusions veineuses rétiniennes. Influence de I’hypertension et/ou des protéi-

nes inflammatoires.

Le trouble li¢ & une hyperviscosité est correlé avec
des perturbations biologiques: augmentation du taux
d’hématocrite en rapport parfois avec une hémocon-
centration!8, augmentation du facteur Willebrand.

Egalement le trouble de la filtration-est en rapport
avec les caractéres cliniques: ’age avancé des malades
et la gravité du pronostic. Les troubles hémorhéologi-
ques sont accentués a la période aigue de 1’accident
mais leur persistance dans le cours de I’évolution reste
douteuse 32,

Surtout les troubles apparaissent en rapport avec
les facteurs de risque, en particulier I’hypertension et
le diabéte®, présents chez les malades. Le mécanis-
me d’action de ces facteurs est mal connu. Ainsi au
cours des accidents vasculaires cérébraux la filtration
est un bon indicateur de I’influence des facteurs de ris-
que et du pronostic immédiat.

Sur le plan thérapeutique I’influence bénéfique de
la pentoxifylline a été rapporté par MARTIN?28. 29,
GOTOH ¢ ¢t PECKER3,

IIT) Le diabéte

Au cours du diabéte la filtrabilité des hématies a
été trouvée fréquemment abaissée par de nombreux
auteurs20: 3% 38, Un mécanisme biochimique a été
évoqué: baisse de ’ATP, du glutathion, diminu-
tion des propriétés oxyphorétiques du globule. En re-
vanche la présence d’hémoglobine glycosylée A1C ne
semble pas active. En fait des travaux récents ont
montré Pexistence au cours du diabéte de troubles
structuraux de la membrane érythrocytaire influen-
cant vraisemblablement leur capacité de déforma-
tion% 9. En outre JUHAN a montré ’influence de
I’hypoinsulinisme et la correction des troubles aprés
traitement des patients par le pancréas artificiel,
en faveur d’une action directe de I’insuline 20 2! 22,

Des études sont nécessaires pour connaitre le réle
des troubles de la déformabilité des hématies dans la
progression des lésions vasculaires du diabéte en par-
ticulier oculaires. Quoiqu’il en soit le diabéte repré-
sente un facteur de risque important en ce sens qu’as-

42

socié a une artérite des membres inférieurs par exem-
ple, il accentue fortement les troubles de la filtrabilité.

IV) La maladie coronaire

Au cours des premiéres heures aprés ’infarctus du
myocarde, un trouble de la filtrabilité¢ apparait, indeé-
pendant de P’hyperviscosité sanguine plus tardivel*.
Cependant les rapports avec les lésions coronaires, les
facteurs de risque et I’évolution restent a déterminer.

V) L’occlusion veineuse rétinienne

Il a été rapporté au cours des syndromes d’occlu-
sion des vaisseaux rétiniens 1’existence d’une hypervis-
cosité sanguine et ’amélioration par hémodilution ou
défibrination. Dans une série personnelle (Tableau 5)
un trouble de la filtrabilité est mis en évidence dans
42%, des cas. L’influence de I’hypertension et des pro-
téines inflammatoires apparait nettement. On peut
s’interroger sur DPimportance de la déformabilité
érythrocytaire dans la microcirculation oculaire.

VI) Filtrabilité érythrocytaire, dge des malades et fac-
teurs de risque

Beaucoup d’auteurs comme COCHERI!! ont
mis en évidence I'importance de 1’4ge des sujets, la fil-
trabilité s’altérant chez les personnes Agées. Autre-
ment dit les troubles hémorhéologiques au cours des
maladies vasculaires s’accentuent avec ’age. A I’op-
posé les témoins correspondants devraient &tre pris
dans les tranches d’age identiques. Cette notion est ce-
pendant plus théorique que pratique car I’abaissement
de la filtrabilité chez les personnes dgées en dehors des
accidents est péjorative. Les rapports avec la survenue
ultérieure d’accidents vasculaires restent cependant a
déterminer au cours d’études épidémiologiques.

Il en est méme pour les facteurs de risque: leur sur-
venue chez un sujet atteint ou non de maladie ou d’ac-
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TABLEAU 6 — Influence des facteurs de risque sur la filtrabilité. Etude dans une population de personnes Agées.

cident vasculaire provoque un trouble de la filtrabili-
té. Ce fait est illustré dans le Tableau 6 rapportant les
mesures effectuées dans une population de personnes
dgées en dehors d’accidents aigus. L’influence du dia-
béte est trés nette.

CONCLUSION

Au cours des maladies vasculaires, en particulier
celles portant sur les artéres et liées a I’athérosclérose,
il apparait fréquemment une hyperviscosité aggravan-
te.

Parmi les facteurs qui sont & I’origine de I’hyper-
viscosité il faut noter I’hyperfibrinogénémie, I’hémo-
concentration, mais aussi la baisse de la filtrabilité du
sang, illustrant principalement un trouble de la défor-
mabilité des hématies.

De maniére indirecte 1’4ge et les facteurs de risque
(diabete et hypertension) sont corrélés avec I’hypervis-
cosité sans que 1’on connaisse actuellement leur méca-
nisme d’action mais vraisemblablement du fait de leur
influence sur les vaisseaux.

Les traitements au long cours de I’hyperviscosité
sont peu nombreux. De ce fait les médicaments défor-
mateurs de I’hématie, tels que la pentoxifylline, appa-
raissent intéressants chez ces malades.

La technique de filtration permet une approche ai-
sée d’étude du trouble hémorhéologique: elle permet
de mettre en évidence une baisse de la filtrabilité due a
Phyperviscosité et principalement a I’altération de la
déformabilité érythrocytaire. L’altération de la filtra-
bilité est correlée avec le pronostic. Ce test permet en
outre de noter aisément une amélioration en particu-
lier aprés pentoxifylline. De nombreuses questions
restent en suspens sur le réle exact du trouble et la dé-
formabilité, sur les mécanismes biochimiques et les
catégories de malades & étudier plus particuliérement.
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