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PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Mai et Octobre 1981

2.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4. Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. ABROUQ Ali*
Pr. BENOMAR M’hammed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

© oo N oG

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed*

14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

17.  Pr. NAJI M’Barek *

18. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19. Pr. BENJELLOUN Halima

20. Pr. BENSAID Younes

21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain *

23. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

24.  Pr. AJANA Ali

25. Pr. AMMAR Fanid

26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima

29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

30. Pr.EL YAACOUBI Moradh

31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

32. Pr. LACHKAR Hassan

33. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida

36. Pr. FAIK Mohamed

37. Pr. HERMAS Mohamed

38. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed

40. Pr. AOUNI Mohamed

41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane

43. Pr. CHKOFF Rachid

44, Pr. HACHIM Mohammed*

45. Pr. KHARBACH Aicha

46. Pr. MANSOURI Fatima

47.  Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie



48. Pr. SEDRATI Omar*
49. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

50. Pr. ALHAMANY Zaitounia

51. Pr. AZZOUZI Abderrahim

52. Pr.BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA EIl Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68. Pr. AHALLAT Mohamed

69. Pr. BENOUDA Amina

70. Pr. BENSOUDA Adil

71.  Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
73.  Pr. CHRAIBI Chafiq

74. Pr. DAOUDI Rajae

75. Pr. DEHAYNI Mohamed*

76. Pr.EL HADDOURY Mohamed
77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

78. Pr. FELLAT Rokaya

79. Pr. GHAFIR Driss*

80. Pr.JIDDANE Mohamed

81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
82. Pr. TAGHY Ahmed

83. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

84. Pr. AGNAOQOU Lahcen

85. Pr. AL BAROUDI Saad
86. Pr. BENCHERIFA Fatiha

Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



87.
88.
89.
90.
91
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

. MOUDENE Ahmed*

. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
. SLAOUI Anas

Mars 1994

110.
111
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

. CHERKAOQUI LallaOuafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

124. Pr. ABOUQUAL Redouane
125. Pr. AMRAOUI Mohamed
126. Pr. BAIDADA Abdelaziz

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN AMAR Abdesselem

. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. CHAOUIR Souad*

. DERRAZ Said

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. GUEDDARI Fatima Zohra
. HAIMEUR Charki*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation



167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*
.BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam

. ER RIHANI Hassan
.EZZAITOUNI Fatima

. KABBAJ Najat

. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

185. Pr. BENKIRANE Majid*
186. Pr. KHATOURI ALI*
187. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENCHERIF My Zahid

. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation



206. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
2109.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed
. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

2217.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

. CHELLAOQOUI Mounia

. DAALI Mustapha*

. DRISSI Sidi Mourad*

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie



288. Pr. IKEN Ali

289. Pr. ISMAEL Farid

290. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

291. Pr. KRIOUILE Yamina

292. Pr. LAGHMARI Mina

293. Pr. MABROUK Hfid*

294. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
295. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
296. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

297. Pr. OUJILAL Abdelilah

298. Pr. RACHID Khalid *

299. Pr. RAISS Mohamed

300. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
301. Pr. RHOU Hakima

302. Pr. SIAH Samir *

303. Pr. THIMOU Amal

304. Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES:
Janvier 2004

305. Pr. ABDELLAH EIl Hassan

306. Pr. AMRANI Mariam

307. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
308. Pr. BENKIRANE Ahmed*

309. Pr. BENRAMDANE Larbi*
310. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
311. Pr. BOULAADAS Malik

312. Pr. BOURAZZA Ahmed*

313. Pr. CHAGAR Belkacem*

314. Pr. CHERRADI Nadia

315. Pr. EL FENNI Jamal*

316. Pr. EL HANCHI ZAKI

317. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
318. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
319. Pr. HACHI Hafid

320. Pr. JABOUIRIK Fatima

321. Pr. KARMANE Abdelouahed
322. Pr. KHABOUZE Samira

323. Pr. KHARMAZ Mohamed

324. Pr. LEZREK Mohammed*

325. Pr. MOUGHIL Said

326. Pr. NAOUMI Asmae*

327. Pr. SASSENOU ISMAIL*

328. Pr. TARIB Abdelilah*

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique



329. Pr. TIJAMI Fouad
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L’hémorhéologie (hemos=sang, rhéologie= science qui s’intéresse aux propriétés
d’écoulement des fluides) est une science qui s’intéresse a I’étude des propriétés
d’écoulement du sang dans les vaisseaux (microcirculation et macrocirculation).En effet, le
sang conditionne la vie des macrovaissseaux et des microvaisseaux en assurant leur
remplissage et la résistance périphérique a I’écoulement. De plus, il est maintenant admis que
les fonctions de la paroi sont effectivement sous la dépendance des frottements du sang, que
ce soit au niveau de la vasomotricité ou au niveau cellulaire 2.L"hémorhéologie est donc
une étude des conditions d’écoulement du sang et de la physiologie de la paroi qui en est

tributaire %,

Un mot d’histoire® : Harvey est le génial inventeur de la boucle compléte de la
circulation sanguine en 1616, ce qui fat confirmé par Malpighi qui découvrit les capillaires
en 1686.Newton, a la méme époque, découvrit la relation entre la pression (shear stress) et la
vitesse d’écoulement (shear rate) dans un canal vasculaire et définit ainsi I’écoulement de
type Newtonien. Poiseuille, apparait comme le vrai premier hémorhéologiste, en 1840, en
définissant la viscosité a travers sa fameuse loi (loi de Poiseuille) .En 1920, Fahraéus établit
une série de données et de lois concernant la microcirculation, ouvrant la voie a la
connaissance approfondie de I’hémorhéologie. La premiere société de « Rhéologie » fut
américaine vers 1930 avec I’adoption du terme rhéologie définissant la science liée a I’étude
de la déformation et du flux des matieres.

L’hémorhéologie a connu un essor considérable entre les années 1990 et 2000,
particuliérement dans le domaine cardiovasculaire™.Elle permet une meilleure approche des
fonctions macro et micro circulatoires du sang comme on aura I’occasion de le voir en

détails.

Actuellement, les applications de I’hémorhéologie en Biologie Médicale sont

nombreuses, on pourrait citer :

*en pathologie artérielle : I’athérosclérose, les maladies coronariennes aigués, les
artériopathies des membres inférieures, I’hypertension artérielle.
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*en hématologie : la drépanocytose, la polyglobulie de Vaquez, la maladie
deWaldenstrom,...

*en endocrinologie : diabéete mal équilibré, obésité...etc.

L’objectif de notre travail est de présenter, aprés un rappel bref des données
fondamentales, les méthodes d’exploration hémorhéologiques, avant de développer les
applications de cette science qui mériterait d’étre développée au Maroc.

Pour cela, nous commencerons par un bref rappel sur les notions de rhéologie, sur la
composition du sang, nous parlerons de la macro et la microcirculation du sang, ensuite nous
présenterons les matériels et méthodes utilisés dans notre travail avant de rentrer dans le vif
du sujet en présentant le concept hémorhéologique, les principales techniques et appareils
utilisés, ainsi que les applications.
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I-A .Notions de Rhéologie

La Rhéologie est un mot inventé par Bingham en 1929 pour décrire la science relative a
I'écoulement et & la deformation de la matiere sous l'influence des contraintes qui lui sont
appliquées B4 Cette véritable science multidisciplinaire embrasse un champ d'étude
complexe qui comprend la viscosité, I'¢lasticité, I'écoulement des solides, des fluides liquides

ou gazeux !
1 .Contrainte et déformation

La contrainte détermine I’ensemble des forces qui s’exercent sur un fluide, un gaz ou
un solide. Egalement appelé Shear stress ; la contrainte, une fois exercée entraine une

déformation de I’élément sur lequel elle est exercée : fluide, gaz ou solide.

Une fois soumis a une contrainte, les fluides exercent une résistance a celle-ci, c’est la
viscosité. Cette derniere varie selon la nature du fluide et sa température : si la température

augmente, la viscosité du fluide diminue et vice versal?.On distingue :

-la viscosité dynamique n qui s’exprime en Pascal seconde (Pa.s), parfois appelé
Poiseuille (PI) :(1PI=1Pa.s), une autre unité commune étant le Poise (1Po =
0,1Pa.s)B! ;

-la viscosité cinématique v=n/p , ou p est la masse volumique du liquide (l'unité S.I.
est le m%s-1, une autre unité commune étant le Stokes avec 1St = lem?.s-1 =
10~*m?.s-1) B!

A ces deux notions fondamentales en hémorhéologie, il faut ajouter celle des vitesses de

cisaillement ou shear rate.

Si I’on fait s”écouler le plasma humain dans un tube de verre, on réalise un entrainement
par frictions, le liquide s’organise en lames concentriques glissant les unes sur les autres a la
maniére d’un télescope ce qui caractérise un flux laminaire (Figure 1 ci-dessous). La
résistance intrinséque du flux liée aux frictions des lames entre elles constitue la viscosité

plasmatique!®.
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Il apparait de plus que la lame extérieure, la plus proche de la paroi, est quasi immobile,
alors que celle qui constitue le cylindre le plus central se déplace le plus rapidement (vélocité
élevée). On appelle cisaillement, ou shear stress, la friction que développe chaque lame sur
Iadjacente, qui est donc d’autant plus élevée que I’on s’approche de la paroi .

La différence des cisaillements entre les lames s’organise ainsi en un gradient, dit « de
cisaillement », et donc en un gradient de vélocité des lames. On parle de vitesse de

cisaillement (ou taux de cisaillement), soit le shear rate %1

Le shear stress représente la force appliquée (la contrainte), le shear rate représente le
résultat de cette force (la vitesse de cisaillement) et la viscosité correspond a la résistance
frictionnelle du flux plasmatique.

Shear stress en Pa

La viscosité correspond au quotient elle s’exprime en Pascal seconde

"Shear rateen S—1

(Pa.S) et en d’autres unités internationales (voir plus haut).La contrainte dans la plupart des

cas estsouvent notée 7, le taux de cisaillement ou vitesse de cisaillement, noté :y.

Figure 1 : Comportement du plasma humain soumis a I’écoulement : en A ,on a I’aspect en
télescope, en B : on a la force de cisaillement ou shear stress qui est représentée par t sur la

figure .Celle-ci augmente au fur et & mesure qu’ on s’ approche de la paroi du vaisseau @
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La relation entre la contrainte (t) et le taux (ou vitesse) de cisaillement (y) est une
relation linéaire pour les fluides visqueux, dont le coefficient de proportionnalité est la
viscosité dynamique 7 du fluide:z =ny ,rexprime la force nécessaire qu’il faut exercer sur

un fluide visqueux(n ) pour obtenir la vitesse de cisaillement .
2. Types de fluides

La courbe appelée "rhéogramme”, met en relation la déformation du fluide et la
contrainte appliquée, elle porte en abscisses le taux de cisaillement (=la déformation) et en

ordonnée la contrainter = f (y).

Les différents types de rhéogramme définissent les types de fluides existant .On a entre

autre :

a. Les fluides Newtoniens : ce sont les fluides qui ont un écoulement newtonien. Pour

ceux-ci, la déformation observée est directement proportionnelle a la contrainte appliquée et
leur viscosité, a une température donnée, est une constante quelque soit la contrainte
appliquée. Le rhéogramme se traduit par une droite passant par I’origine puisque dans

I’équation t =ny, la viscosité n est une constante.(Figure 2 .a)B3*!

Exemple : parmi les fluides newtoniens, on peut citer l'eau et les solutions aqueuses, le

plasma, les huiles, les parfums, les lotions alcooliques ™.

La viscosité du plasma est en moyenne de 1,30 a 37°C. Elle est supérieure a celle de
I’eau, prise en référence (1 & 20 °C et 0,69 & 37 °C)!.Cette grande sensibilité de la viscosité a
la variation de la température explique I’expression de phénomeénes rhéologiques a basse
température sur les parties découvertes du corps et aux extrémités (engelures). La différence
entre I’eau et le plasma provient de la présence de macromolécules plasmatiques, avant tout le

fibrinogéne, les a2-macroglobulines et les gammaglobulines 2,

b. Les fluides non Newtoniens : leur déformation n’est pas directement proportionnelle

a la contrainte appliguée. On a dans ce groupe différents types, a savoir :

v' Les fluides a seuil, encore appelés fluides plastiques de Bingham : se manifestant

par un rhéogramme analogue a celui de I'écoulement newtonien : une droite mais
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qui ne passe pas par l'origine. 1l existe donc une limite d'écoulement ou seuil
d'écoulement correspondant a une contrainters, en dessous de laquelle le fluide
cesse de sécouler : (Figure 2.d)E*.0n rencontre dans cette catégorie les pates
dentifrices, certains gels, certaines émulsions, etc.!!

v Les fluides dits"rhéofluidifiants™ : également appelés pseudo plastiques; leur
viscosité diminue lorsque le taux de cisaillement augmente (Figure 2.b). C'est le cas
par exemple des bonnes peintures qui sont fluides a I’étalement mais plus
visqueuses sur le mur, évitant ainsi les “coulures”. Le rhéogramme de ces
substances ne présente pas de seuil d'écoulement et la contrainte n'est pas
proportionnelle & la vitesse de deformation. De nombreuses solutions de polymeéres
présentent ce type de comportement qui peut étre attribué a des macromolécules
entremélées qui se séparent progressivement et s’alignent dans les écoulements.
Dans d’autres cas, il provient de la disparition de structures qui sont formées par
suite de I’attraction entre particules solides 4.

Exemple : Suspensions diluées de particules solides, solutions diluées de polymeéres de
masse moléculaire élevée, le Shampooing, concentrés de jus de fruits 1.

v’ Les fluides dit "rhéoépaississants” : leur viscosité augmente lorsque le taux de
cisaillement augmente (figure 2.c). Leur écoulement est un phénoméne presenté
par certaines substances qui augmentent de volume par agitation, cela se traduit par
un rhéogramme constitué d'une courbe concave passant par l'origine®*!,

Exemple : Le sable mouillé : a faible vitesse, les grains glissent les uns par rapport aux
autres en étant lubrifiés par I’eau ; sous forte contrainte, ils viennent se frotter et s’arc-bouter
les uns contre les autres .
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Figure 2 : Comportement d’un fluide soumis & une contrainte t : t = f (y)E.

A cOté de ces fluides non newtoniens et newtoniens, on distingue d’autres a
comportement thixotropique et rhéopexique :Ce sont des systémes dont le comportement
rhéologique varie non seulement avec la vitesse de cisaillement, mais également avec le temps
de cisaillement. On parle alors de thixotropie et de rhéopexiel*. Les systémes thixotropiques
présentent la particularité de se liquéfier par agitation puis de reprendre plus ou moins
rapidement leur consistance initiale lorsque la contrainte cesse. A l'inverse, dans les systémes
rhéopexiques, par agitation, la consistance augmente et reprend sa forme initiale apres un
temps plus ou moins long, aprés arrét de I’agitation .

Contrairement aux rhéogrammes des substances non newtoniennes non thixotropes dont
les tracés ascendants et descendants coincident, ceux des substances thixotropes ou
rhéopexiques représentent des courbes dont les tracés forment une boucle d'hystérésis. Leurs
courbes correspondant a une montée et a une descente en taux de cisaillement ne se

superposant past..

Le sang étant le centre d’intérét de ce travail, rappelons qu’il a les caractéristiques
d’un fluide non-newtonien, rhéofluidiant (sa viscosité, a température constante, diminue
avec I’augmentation de la vitesse de cisaillement), avec des propriétés viscoélastiques (il est
caractérisé par la présence d’un seuil d’écoulement en dessous duquel il ne s’écoule pas) et
thixotropes. Ces propriétés biophysiques complexes sont liées notamment a la capacité des
globules rouges a s’agréger a faible vitesse de cisaillement et a se déformer a vitesse de
cisaillement élevée®®.Nous reviendrons plus en détails sur les propriétés biophysiques du
sang.
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3. Rhéometres

En rhéologie, plusieurs types d’appareils sont utilisés pour déterminer la viscosité des
fluides. Ici,on rapportera trois types d’appareils qui sont les plus utilisés en pratique courante.
Il s’agit du Rhéométre type Couette, du Rhéométre type cone plan et du Viscosimeétre a chute
de bille.

1 .Rhéometre type Couette

Le principe de fonctionnement de ce viscosimétre vient de Taylor-Couette (1890) d’ou
son nom, il est également appelé Viscosimétre a cylindres coaxiaux. (Figure 3 ci bas)

Ce type de viscosimeétre est tres employé dans la recherche fondamentale mais aussi
dans de nombreux secteurs industriels : le fluide a étudier est placé dans I'entrefer de deux
cylindres coaxiaux de rayons R1 et R2 avec R1 < R2 et de hauteur | tournant avec une vitesse
angulaire Q1 et Q2 respectivement. En pratique, un des cylindres est fixe et l'autre tourne et
c'est souvent le cylindre intérieur qui tourne®®,

Figure 3 : Rhéométre de type Couette B): le fluide & analyser est déposé dans I'entrefer
des deux cylindres et le cylindre mobile est mis en mouvement suivant une vitesse

Q en appliquant une force d’une certaine grandeur (moment M).

On peut soit imposer la vitesse angulaire Q et mesurer le moment M (la grandeur)de la
force a appliquer pour faire tourner le cylindre mobile tout en maintenant cette vitesse, soit
appliquer une force de moment M et mesurer la vitesse angulaire prise par le cylindre mobile.

10
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A partir de la mesure de la grandeur de la force appliquée (moment M) et de la vitesse
angulaire entre les deux cylindres, on en déduit la viscosité de notre fluide en utilisant la

formule :

n= Contrainte /Déformation=t/y

M (R2-R1) 6]
N =2m0z—0nR13
Ou M=moment appliqué, I=la hauteur du cylindre, R2= Rayon du Cylindre externe,
R1=Rayon du Cylindre interne, Q1, Q2=vitesse angulaire respective du cylindre interne et du

cylindre externe.

La plupart des rhéometres de Couette utilisés au laboratoire ont un fonctionnement
automatisé et ont un entrefer étroit, ils nécessitent néanmoins de disposer d'un volume
d'échantillon relativement important. Il est important de travailler dans un systeme de controle
de température (bain thermostaté) pour avoir des mesures de viscosité fiables et répétables [©.

2. Rhéometre de type Cone-Plan

Le fluide est placé entre un plan et un cone de rayon R. Le cOne fait un angle g avec le
plan et peut tourner a une vitesse angulaire Q .Ici encore, on peut travailler soit a vitesse
imposée, soit a moment imposé. A partir de la mesure du moment M (grandeur de la force

appliquée) et de la vitesse angulaire Q du cbne, on en déduit la viscosité.

3M

La contrainte 1=
27R3

(@) ou M= Moment, R= Rayon du cone

La Déformationy=2  (b)

3M g [7]

La viscosité= Contrainte /Déformation= (a)/(b) = Py——

Il faut que I’angle @ soit suffisant petit (g< 5°) pour que la contrainte et la vitesse de
déformation soient constantes dans tout I'espace occupée par I'échantillon.

Ce rhéometre est tres utile lorsqu'on ne dispose que d'une faible quantité de fluide car en
général une goutte suffit, le fluide tenant entre le cone et le plan grace a la tension capillaire.
Il est aussi trés intéressant car on peut atteindre des vitesses de cisaillement élevées 1. Les

11
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inconvénients sont que la mesure est trés sensible a la position du céne et qu’il ne convient
pas pour des matériaux complexes et fragiles comme les suspensions de particulest®.Le
contrle de la température est également obligatoire pour éviter des variations dans les

mesures obtenues!®l,
3. Rhéomeétre a chute de bille

Ce type de Viscosimétre ne convient pas pour des fluides non Newtonien %1, I mesure
la viscosité dynamique des fluides newtoniens transparents. Les mesures se font par
chronométrage du temps de chute d’une bille soumise a son propre poids, dans un tube
incliné rempli de I'échantillon & tester, & température constante % .Une formule de

conversion permet de transformer le temps mesuré en valeur de viscosité du fluide étudié.

12



Hémorhéologie :fondamentaux, physiologie, exploration et applications pathologiques.Revue de la littérature

I-B .Composition du sang, micro et macrocirculation
1 .Composition du sang

Le sang assure de nombreuses fonctions dans I’organisme. Il constitue environ 8% de la
masse corporelle, et son volume moyen chez I’adulte sain est de 5a 61 chez I’lhommeet4a5|
chez la femme U1 est constitué par le plasma & 55% & peu prés, les leucocytes (ou globules
blancs) et les plaquettes a 1% a peu pres, les Globules Rouges ou Erythrocytes a 45% en

moyenne.
a .Plasma

C’est un liquide visqueux de couleur jaunatre composé a 90% d’eau. Il contient des
solutés dont des nutriments, des gaz, des hormones, divers produits et déchets de I’activité
cellulaire, des ions et des protéines [". Toutes les protéines plasmatiques sont produites par le
foie & I’exception des hormones et des gammaglobulines "),

La composition plasmatique (voir tableau | ci bas) varie continuellement selon que les
cellules captent ou libérent des substances dans le sang ;mais il faut noter que chez un sujet
sain, divers mécanismes homéostatiques conservent au plasma une composition relativement

constante '],

13
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Tableau I : Composition du Plasma "]

Eau 90% du volume plasmatique : milieu de dissolution et de suspension
pour les solutés du sang ; absorbe la chaleur.

Albumine Produite par le foie, constitue 60% des protéines plasmatiques, tampon
important pour le sang, contribue au maintien du pH sanguin et a la
pression osmotique du plasma plus que les autres constituants

Alpha et Béta | 20% des protéines plasmatiques en moyenne ; elles sont produites par le

globulines foie, ce sont des protéines vectrices qui se lient aux lipides, aux ions des
métaux et aux vitamines liposolubles

Gamma 16% en moyenne ; anticorps libérés par les cellules plasmocytaires lors

globulines de la réaction immunitaire

Facteurs de la
coagulation

4% des protéines plasmatiques, protéines de synthése hépatique dont le
role est de maintenir la fluidité du sang et de limiter les déperditions de
sang en cas de blessure vasculaire.

Autres protéines

Enzymes  meétaboliques,
complément), hormones

protéines  antibactériennes(comme  le

Substances Sous-produits du métabolisme cellulaire comme I’urée, I’acide urique, la
azotées non | créatinine et les sels d ‘ammonium

protéiques

Nutriments Glucose, autres glucides, acides aminés, acides gras, glycérol, vitamine

etc.

Electrolytes

Cations, anions : maintien de la pression osmotique du plasma et du pH
sanguin

Gaz respiratoires

Oxygene et gaz carbonique

14
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b.Eléments Figurés

On distingue trois types de cellules circulantes : les érythrocytes, les leucocytes et les
plaquettes sanguines.

Les érythrocytes sont les plus nombreux (4 a 6x 102/ I) ; leur nombre est plus élevé
chez I’homme (5,1 a 5,8x 10'?) que chez la femme(4,3 a 5,2x 10'2) ; les normes des

leucocytes (4,8a10,8x 10° /1) et des plaquettes (150 a 400 x 10°/) ne varient pas en

fonction du sexel”. Les normes varient en fonction de I’age pour certains de ces éléments.

L’ensemble des mécanismes qui assurent le remplacement continu et régulé des
différentes cellules sanguines  s’appelle I’hématopoiese. Elle se divise en myélopoiese qui
concerne les polynucléaires, les globules rouges, les plaquettes et les monocytes, et en
lymphopoiése qui concerne les lymphocytes.

» Les Erythrocytes :

Ils sont en forme de disque biconcave dont le centre mince parait plus pale que la

périphérie avec un diamétre d’environ 7 a 8 um!’’.

Les érythrocytes contiennent I’hémoglobine qui est une molécule active dans le
transport des gaz .Cette derniere est formée de quatre groupements prosthétiques d’un
pigment rouge : I’héme et d’une protéine globulaire appelée Globine .Chaque heme en forme
d’anneau porte un atome de fer en son centre et chaque atome de fer peut se combiner de
facon réversible avec un atome d’oxygene 1.

En plus de I’hémoglobine, les érythrocytes contiennent d’autres protéines telles que des
enzymes antioxydantes qui débarrassent le corps des dangereux radicaux libres dérivés de
I’oxygéne, mais la principale fonction de ces protéines est de maintenir I’intégrité de la

membrane plasmatique, ou de modifier la forme du globule au besoin.

Par exemple, le maintien de la forme biconcave du globule rouge se fait grace a un
réseau de protéines fibreuses constituant son cytosquelette dont I’'une des plus actives est la
spectrine qui adhére a la face interne de sa membrane plasmique. Le réseau de spectrine est
déformable, ce qui confére aux érythrocytes leur flexibilité : ils peuvent se tordre, se plier et

15
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se creuser lorsqu’ ils sont transportés dans les capillaires de diamétre pouvant étre deux fois
plus petit que le leur, puis reprendre leur forme biconcave [".Du fait de leurs dimensions et de
leur forme biconcave, ils ont une surface relativement étendue par rapport & leur volume [,

propriété trés importante leur permettant d’étre déformablel’.

Les érythrocytes sont les principaux facteurs de la viscosité du sang [’ comme on aura
le temps de le voir en détails plus loin. La durée de séjour des globules rouges dans le sang est
de 120 jours en moyenne et le temps de transit médullaire des érythroblastes est de 5 a 6

jourst®.

Les éléments d’analyse principaux des globules rouges en cytologie hématologiques ont
la taille, la colorabilitt et la forme, complétés par la recherche d’inclusions
intraérythrocytairest®. La présence d’agglutinats de globules rouges ou du phénoméne des

rouleaux donne des indications supplémentaires !,
> Les Leucocytes :

Ce sont les seuls éléments figurés du Sang possédant un noyau et les organites
cellulaires habituels. Ils sont beaucoup moins nombreux que les globules rouges. Ce sont les
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles ainsi que les lymphocytes et les
monocytes ©l.1Is ont un réle crucial dans les défenses immunitaires : ils protégent I’organisme

contre les bacteéries, les virus, les toxines les parasites et les cellules tumorales.

Contrairement aux Globules rouges qui accomplissent leur fonction en demeurant a
I’intérieur des Vaisseaux sanguins, les Globules blancs peuvent s’échapper des capillaires
selon un processus appelé diapédése ! .1ls n’empruntent les vaisseaux sanguins que pour

cheminer vers les régions ou ils instaureront les réactions inflammatoires et immunitaires””.
> Les Plaquettes :

Elles se présentent sous la forme d’éléments arrondis de petite taille, de 2 a 4um de
diameétre, a contours irréguliers, de coloration gris clair, parsemés de fines granulations rosées
sur les frottis colorés au May-GriinwaldGiemsal®. La présence de quelques plaquettes de

taille plus grande (7 um de diamétre) n’est pas exceptionnelle, celles-ci correspondent a de

16
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jeunes plaquettes 1.Ce sont des fragments cytoplasmatiques de cellules de trés grande taille,
les mégacaryocytes .Un seul mégacaryocyte peut former plusieurs milliers de plaquettes. Elles

jouentun réle essentiel dans les phénoménes hémostatiques!’.

Les anomalies plaquettaires peuvent étre quantitatives (thrombopénies) ou qualitatives
(thrombopathies) et sont a I’origine de graves perturbations au cours du processus de
I’hémostase primaire. L’observation des plaquettes au microscope, confrontée au taux des
plaquettes, au volume plaquettaire moyen (VMP) a la courbe de la distribution des plaquettes
ainsi qu’au type de I’alarme déclenchée par I’automate, permet la détection éventuelle de
thrombopathies ©.Elles peuvent étre constitutionnelles ou acquises'®!.

La durée de séjour des plaguettes dans le sang est de 8 a 10 jours et le temps de transit
médullaire des mégacaryocytes est de 8 jours !,

2.La microcirculation et la macrocirculation

Le sang assure I’apport d’oxygene aux tissus depuis le cceur gauche, et permet une
élimination du gaz carbonique provenant de ceux-ci par la circulation de retour.Pour assurer
cette fonction, il emprunte différentes voies qui peuvent étre regroupées en deux :la
microcirculation et la macrocirculation. Voyons ce qui se passe dans ces deux systémes
circulatoires.

a.La macrocirculation

Encore appelée Circulation Systémique, c’est un systéme circulatoire prédominant dans

les vaisseaux de gros calibre : vaisseaux veineux et artériels.

1 .Au niveau des vaisseaux artériels™?! (diamétre > 100um), la pression sanguine est

élevée et le flux laminaire prédomine : les couches de sang circulant se superposent les unes
par rapport aux autres sous forme de couches plasmatiques concentriques, ressemblant aux
cylindres d’un télescope ™.
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Les globules rouges sont alignés et déformés. Les leucocytes et les plaquettes sont
évacués. L’ensemble est pulsatile suivant le rythme du pouls, ce qui entraine en certains
endroits, comme les bifurcations ou les ectasies, des dissociations des lames par apparition
d’agrégats érythrocytaires /.

Action du sang circulant sur la vasomotricité au niveau de I’arbre artériel 12! ;

C’est une fonction majeure qui régule la résistance périphérique des arteres et donc la
pression artérielle. En fait, le cisaillement continu de I’endothélium permet la libération du
NO (oxyde nitrique), vasodilatateur majeur, lipophile, diffusant de la paroi vers les cellules
musculaires lisses. Cela explique I’ajustement rapide du diameétre de I’artere, par relaxation

des cellules musculaires lisses, quand la pression ou le volume du sang augmente.

Le shear stress [forcesde cisaillements exercées par le flux sanguin sur I’endothélium]
élevé, active également la COX2 (cyclo-oxygénase 2) qui produit la prostacycline (PGI2), par
synthese génique qui a des propriétés vasodilatatrices.

Ces actions vasomotrices sont particulierement actives au niveau des artérioles, qui sont
tres nombreuses et représentent ainsi, anatomiquement et physiologiquement, la résistance
périphérique. Celle-ci est notée R et dépend du rapport que I’on fait dériver de la loi de
Poiseuille, concernant le débit « Q » :

_AP mrt x1
8L

(Pa-Pv) x1 2]

(loi de Poiseuille-Hagen)®?1; or Q= -

Q

d’ ol R = gL/r*N* 2]

avec Q : débit ; Pa-Pv : gradient de pression entre artéres et veines ; R : résistance
périphérique ; L : longueur du vaisseau; r : rayon du vaisseau ; N : nombre de conduits ;n :

viscosité.

Selon cette relation (*), Si r diminue (vasoconstriction), la résistance augmente
intensément. Si la pression motrice diminue (a cause du cceur ou dans les secteurs & basse

pression), la viscosité n, doit étre maitrisée par une augmentation de r (vasodilatation). A
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moins que I’on intervienne sur la viscosité, par hémodilution du sang ou en faisant baisser le

taux de fibrinogeéne [,

Cependant, en de nombreux points, la circulation artérielle est dysrégulée, perdant
I’aspect laminaire. Cela est di aux pulsations, déja citées, mais aussi au choc du flux au
niveau des bifurcations ?.Des études précises ont été réalisées, a ce sujet, in vitro, sur des
tubes en verre®: aux bifurcations, les hématies se disposent en agrégats, avec une répartition
irréguliere du plasma et des cellules (plasma skimming),des flux rétrogrades apparaissent, des
zones de recirculation ou vortex (Figure 4 A et B). A ce niveau, le flux est ralenti,
I’endothélium sensibilisé et les leucocytes capables d’adhérer selon les processus décrits plus

bas dans la microcirculation.
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Figure 4:Modification du flux sanguin

dans les artéres et les veines [

A. «Plasma skimming»: au niveau
d’'un  embranchement artériel, la
répartition des hématies est irréguliere,
des agrégats se forment entrainant plus
de globules ou de plasma dans une artere
fille.

B. Zones de recirculation a un
embranchement artériel. A ces endroits,
le shear stress est bas et les leucocytes

peuvent adhérer et migrer dans la paroi.

C. Zones de recirculation (vortex) en aval
d’une sténose réalisée par une plaque

artérioscléreuse.

D. Zones de recirculation (vortex) dans et

juste au-dessous des valvules veineuses.

Figure 4:Modification du flux sanguin dans les artéres et les veines ?

2. Au niveau des vaisseaux veineux>? :

Le secteur veineux est particulierement sensible a I’agrégation des globules rouges et
représente le domaine ou s’expriment plus particulierement I’hyperviscosité et donc les
troubles rhéologiques. Le sang remontant vers le cceur, du fait du jeu du diaphragme et des
contractions des muscles des membres inférieurs (cceur périphérique), le flux sanguin est
soumis a des a-coups et le shear stress est souvent biphasique. Ceci est toujours accentué en
station debout prolongée et surtout immobile.
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La circulation au niveau des valvules veineuses est particuliere : une étude a établi les
conditions de circulation du sang dans les veinules, représentées dans la Figure 42 : le flux
veineux ascendant projette le sang dans des poches qui se constituent entre les feuillets et la
paroi un peu ectasique des veines. Ainsi se constitue un vortex ou le sang s’immobilise
(vortical flow) (Figure 4 C et D). Le poids de cette accumulation servira a la fermeture de la

valve.

Si les poches se vident lorsque les veines sont toniques et normales, il n’en est pas de
méme en cas de déformation, de stase trop prolongée ou du mauvais fonctionnement du
«ceeur périphérique » %:le sang stagnant se retrouve en hypoxie, des agrégats rouges se
forment a I’intérieur, mais aussi des amas de globules blancs car les conditions d’adhésion
leucocytaires sont présentes. On a décrit d’ailleurs un « nidus » fibrinoplaquettaire situé au
fond de ces cupules de tissu veineux et qui représenterait un des points de départ de la
thrombose veineuse dans les conditions de stasef*.

b .La microcirculation

La microcirculation englobe les vaisseaux de petit calibre (diametre < 100um), il s’agit
des veinules, des artérioles et des capillaires.Pour bien élucider les phénomenes
microcirculatoires, il est important de définir I’ Unité Fonctionnelle Microcirculatoire : UFM

qui est la plus petite unité fonctionnelle du domaine microcirculatoire : Figure 5.

C’est a Merlen et ses éleves francais Larcan et Stoltz que I’on doit d’avoir compris que,
quel que soit le domaine microcirculatoire considéré, peau, muscles ou organes
parenchymateux, celui-ci s’organise en unité fonctionnelle microcirculatoire(UFM)®*2LElle
comprend deux versants :le versant artériel fait de petites artérioles (100um a 30 pm) qui est
dévolu a la vasomotricité régulant la perfusion de I’unité (artérioles pré-capillaires) et apres le
lit capillaire constitué de conduits dont 50 % ont un diamétre inférieurs au um, on a le
versant veineux comportant un secteur de veinules post capillaires tres actif (10 a 30 um).

L’unité se termine par des veinules se raccordant aux veines vers les 100 um de diamétre.
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Cette distinction permet de comprendre I’existence de fonctions séparées : vasomotricité
pour les artérioles, échanges des hématies et du plasma avec les tissus au niveau capillaire et
activité de type « organe parenchymateux » pour les veinules post-capillaires!?. En effet, les
cellules endothéliales a ce niveau sont trés actives et riches de fonctions : les microvaisseaux
constituent une surface trés étendue dans I’organisme et le poids des cellules endothéliales

actives est estimé & 3 kg, ce qui représente un organe exo endocrine important . *
Caractéres circulatoires de I’unité fonctionnelle Microcirculatoire (Figure 5):

On doit a Robin Farhaéus d’avoir noté qu’a un certain niveau d’abaissement du
diamétre d’un conduit, alors assimilé & un capillaire, la viscosité s’effondre 1. Cela est dii &
la perte du flux laminaire et au passage a la forme d’écoulement avec couche plasmatique : en
fait I’hématocrite s’effondre a I’entrée des artérioles, abaissant la viscosité sanguine (mais pas
la plasmatique) ). Ceci permet de mieux faire pénétrer les hématies dans le petit vaisseau :
elles se disposent en rouleaux au centre du conduit, sont entourées de plasma et leur vélocité
est tres élevée (rapide défilé, visible en capillaroscopie). Sur ce versant artériel, les
cisaillements et la pression sont forts, donc la sécrétion du monoxyde d’azote : NO (shear-
dépendante) et la poussée motrice permettent I’entrée des hématies dans le lit capillaire par

leur déformationt?.,

Néanmoins, ce phénomene est largement aléatoire : seul un certain nombre d’UFM est
ouvert et irrigué, ce que I’on note en capillaroscopie ?!. La vasomotricité dépend de plusieurs
facteurs dont la température cutanée, par exemple, ce qui module le nombre des champs
capillaires ouverts ?!.Le passage cellulaire dans le lit capillaire concerne surtout les hématies ;
les leucocytes étant trop rigides, passent par les shunts !, voir Figure 5 plus bas.

Le versant veineux est caractérisé, au niveau de I’UFM, par les veinules postcapillaires
qui sont remplies « goutte & goutte »par les derniers capillaires appelés nourriciers. A ce
niveau, les pressions sont extrémement basses ; il s’agit du secteur vasculaire ou les shear
stress sont les plus bas. Le sang est en stase et de ce fait I’hématocrite revient a des valeurs
proches de la normale (30 a 40 %) ; de nombreux agrégats érythrocytaires se forment. Les

veinules un peu plus grosses auront donc « récupéré » la valeur systémique de I’hématocrite.
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Figure 5 : Unité Fonctionnelle Microcirculatoire %

¢ .Role de I’Endothélium vasculaire

L’endothélium vasculaire a longtemps été considéré comme une simple surface inerte
ayant un role limité a la perméabilité, mais nous savons maintenant que I’endothélium est
impliqué activement dans de nombreuses fonctions: perméabilité et tonus vasculaire,
coagulation et angiogenese. Son role est médié par plusieurs substances dont certaines sont
synthétisées par celle-ci et d’autres sont le résultat de la transformation de molécules
circulantes. On distingue les substances vasorelaxantes et les substances vasoconstrictrices,
qui sont secrétées selon les circonstances physiologiques .Parmi ces substances la
prostacycline, le monoxyde d’azote (NO), I’endothéline, I’angiotensine | et la bradykinine

sont les plus importants %41

Il est important de signaler le réle du monoxyde d’azote (NO), dont la production est
sous la dépendance de contraintes mécaniques générées par les forces de cisaillement. Ces
derniéeres étant dues aux flux sanguins, elles constituent un stimulus mécanique qui est percu
par les cellules endothéliales le transformant en un signal biochimique dont un des seconds
médiateurs est I’augmentation du calcium intracellulaire aboutissant a I’activation de

plusieurs systémes enzymatiques endothéliaux comme la NO Synthétase qui produira le
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monoxyde d’azote (NO) ?l.Le NO dilate les vaisseaux et permet la diminution des forces de

cisaillement : shear stress 1%,

Par ailleurs, il a été démontré que le NO a la propriété de sous-réguler les récepteurs
plaquettaires tels que le complexe glycoprotéique GP llb-1lla ; on admet que lorsque le profil
du shear rate est anormal, I’endothélium est mal cisaillé et les plaquettes sont activées du fait
que la quantité de NO produite est réduite ).
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II MATERIELS ET METHODES
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Les méthodes utilisées pour la reéalisation de cette revue bibliographique sont la
recherche de revues et de journaux scientifiques ainsi que la consultation des livres

scientifiques pour mieux cerner notre sujet.

Nous avons, pour cela, consulté les sites de publications scientifiques comme Science
direct, Pub Med, Web of knowledge, Scopus,etc.Les revues scientifiques consultées sont entre
autres Clinical Hemorheology and Microcirculation, Sang Thrombose et Vaisseaux,
Biorhéologie, et autres.

Les mots clés utilisés pour affiner notre recherche sont: Hémorhéologie, viscosité
sanguine, viscosité plasmatique, agrégation des globules rouges et déformabilité des globules

rouges.

Au total, nous avons eu une centaine d’articles et quelques livres qui ont servi a
I’élaboration de ce travail.
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III .CONCEPT HEMORHEOLOGIQUE
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Si I’on considere de maniére grossiére que les vaisseaux se présentent comme des

cylindres, on peut estimer la vitesse de cisaillement de ceux-ci (y) c’est-a-dire la vitesse de

, . . . . . 4
deformation du fluide qu’ils contiennent comme suit :y:rfg[lﬁ], avec Q correspondant au

débit et r, au rayon.

Cela résume les propriétés rhéologiques du sang en quelque sorte. En effet,
I’lhémorhéologie est une étude des caractéristiques de I’écoulement du sang dans les
vaisseaux. Elle permet une meilleure approche des propriétés du sang liées a ses constituants,
des propriétés de la paroi vasculaire ou celui-ci s’écoule et de tout ce qui peut interagir sur ces
différents éléments aboutissant a des troubles hémorhéologiques.

Comme nous I’avons mentionné dans les rappels, le sang est constitué par le plasma, les
globules rouges, les globules blancs et les plaquettes. C’est une suspension cellulaire dans une
solution aqueuse, le plasma, contenant des sels minéraux, des protéines et d’autres molécules
organiques.

Les paramétres de rhéologie sanguine qui sont mesurés dans les études expérimentales
et qui méritent d’étre connus par les cliniciens sont : la viscosité sanguine, la viscosité
plasmatique, la déformabilité et I’agrégation des globules rouges!*®.En effet, une altération de
I’un de ces facteurs est a I’ origine des troubles de la rhéologie sanguine, telles que
I’hyperviscosité qui conduit a un ralentissement du flux sanguin ou a une apparition
d’événements occlusifs comme la formation de rouleaux de Globules rouges ou d’agrégats
plaquettaires, ou I’hypoviscosité qui conduit & une déficience du flux microcirculatoire 1A
ces facteurs, on pourrait ajouter les propriétés rhéologiques du globule blanc ainsi que
I’hématocritel®).

Essayons, donc de voir chacun des facteurs influencant I’hémorhéologie de facon
détaillée, afin d’expliquer leur influence.
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I11-A .La viscosité sanguine

Le sang est donc un fluide non newtonien, rhéofluidifiant, avec des propriétés
viscoélastiques et thixotropes. Ces propriétés biophysiques complexes sont liées notamment a
la capacité des globules rouges a s’agréger a faible vitesse de cisaillement et a se déformer a

vitesse de cisaillement élevée P!,

Facteurs influencant la viscosité sanguine 126

La figure 6 ci-dessous montre I’évolution de la viscosité sanguine en fonction de la

vitesse de cisaillement :

La courbe orange correspond a la courbe témoin : mesures réalisées sur du sang total et
on voit tres bien que la viscosité diminue avec I’augmentation de la vitesse de cisaillement,

caractérisant ainsi les propriétés rhéofluidiantes du sang.

La courbe rouge résume le cas ou on augmente les phénomenes d’agrégations
érythrocytaires en mettant les globules rouges dans une solution de dextran 70 a 3 %par
exemple : I’hyperagrégation érythrocytaire provoquée va majoritairement influencer la
viscosité sanguine a faible vitesse de cisaillement. Ensuite, quand la vitesse de cisaillement

augmente, les agrégats érythrocytaires sont dissociés, et la viscosité sanguine se normalise.

Enfin, la courbe grise correspond a la situation ou les globules rouges ont été rigidifiés
avec du glutaraldéhyde par exemple pour diminuer leur déformabilité: la viscosité sanguine

est principalement affectée a une vitesse de cisaillement élevée.

Il ressort de cette étude une importante constatation a savoir que la viscosité sanguine
mesurée a faible vitesse de cisaillement est trés influencée par les propriétés d’agrégation
érythrocytaire, alors que celle mesurée a vitesse de cisaillement élevée est influencée par les
propriétés de déformabilité érythrocytaire.

Sur cette figure, on peut également remarquer la mise en correspondance entre les
vitesses de cisaillement et les territoires vasculaires. Par exemple, les vitesses de cisaillement

sont faibles dans les veinules post capillaires, alors qu’elles sont élevées dans les capillaires.
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Comme nous venons de le voir, la viscosité sanguine est dépendante des propriétés de
déformabilités et d’agrégations érythrocytaires. Mais on peut aussi y ajouter d’autres
parametres tels que I’hématocrite, la viscosité plasmatique et dans une moindre mesure, les

propriétés rhéologiques des globules blancs 1°!,

Figure 6 : Effet de la déformabilité et de I’agrégation érythrocytaire sur la viscosité sanguine en
fonction de la vitesse de cisaillement. Orange = courbe témoin ; rouge = agrégation érythrocytaire
augmentée ; gris = déformabilité érythrocytaire diminuée. La partie inférieure de la figure est la mise
en correspondance des vitesses de cisaillement et territoires vasculaires ou I’on peut trouver des

vitesses de cisaillement de cet ordre de grandeur ™!,
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111-B. La viscosité plasmatique

Le plasma se comporte comme un fluide newtonien ®¥: & une température donnée,
quelque soit la contrainte appliquée (représentée par « le shear rate » sur la figure 7 B), la
viscosité du plasma ne change pas, ce qui n’est pas le cas pour le sang qui est un fluide non

newtonien (voir Figure 7).

Figure 7 : Caractére newtonien du plasma et non newtonien du Sang (14) :

La Figure 7A montre I’évolution de la vitesse de cisaillement (shear rate) en fonction des
forces de cisaillements (Shear stress) :le sang a le comportement d” un fluide rhéofluidiant et le
plasma a le comportement d” un fluide newtonien (le rhéogramme est une droite ) et la figure 7B
confirme le comportement newtonien du plasma puisque sa viscosité est constante quelle que soit la
valeur de la vitesse de cisaillement alors que pour le sang celle-ci diminue au fur et a mesure que la

vitesse de cisaillement augmente jusqu’a atteindre une valeur seuil.

La viscosité plasmatique est en moyenne de 1,30 a 37°C. Elle est supérieure a I’eau,
prise en référence (1 a 20 °C et 0,69 a 37 °C).Elle dépend majoritairement de la concentration
et de la nature des protéines qui le composent. Celles-ci sont de quatre types : albumine,

globulines, lipoprotéines et fibrinogéne.
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L’albumine, qui représente 60 % du poids des protéines plasmatiques, ne contribue que
pour 36 % a la différence de viscosité entre le plasma et I’eau. Celle-ci repose essentiellement
sur Iinfluence des molécules asymétriques allongées, susceptibles de se placer

perpendiculairement a la direction de I’écoulement.

Ainsi, le fibrinogene est a lui seul responsable de 22 % de la viscosité plasmatique, alors
qu’il ne représente que 4 % des protéines plasmatiques “°\. Les globulines sériques, en
particulier les a2-macroglobulines, les lipoprotéines de faible densité et les immunoglobulines

influencent également la viscosité plasmatique 8.

L’augmentation du fibrinogéne est donc une cause primordiale de I’hyperviscosité, de
méme que celle des immunoglobulines M monoclonales au cours de la maladie de
Waldenstrom. Les cryoglobulines augmentent la viscosité plasmatique également d’autant
plus que la température est abaissée 29,

Les valeurs de la viscosité plasmatique varient légérement en fonction de multiples
facteurs susceptibles de modifier le taux ou le profil des protéines plasmatiques
(Palimentation,l’obésité, les infections endémiques, le tabagisme, etc.).A 37 °C, on considére

que les valeurs sont normales lorsqu’elles sont comprises entre 1,1 et 1,3 mPa/s ¢/,

La viscosité plasmatique est généralement un bon indicateur physiopathologique
puisqu’elle augmente (jusqu’a 1,95 mPa/s) dés qu’il y a un épisode inflammatoire aigu
(intervention chirurgicale, syndrome infectieux, etc.) et lorsque la synthése du fibrinogene est

stimulée 81,

Malheureusement, selon les pays, peu de laboratoires utilisent la mesure de la viscosité
plasmatique a des fins de diagnostiques cliniques.

Il faut aussi rappeler le réle majeur de la viscosité plasmatique sur le tonus vasomoteur.
En effet, le plasma étant la principale interface entre I’endothélium vasculaire et le sang,
celui-ci, de part sa viscosité, influence directement le tonus vasomoteur en stimulant la
production du monoxyde d’azote par le biais de la contrainte de cisaillement exercee sur les
cellules endothéliales 2% Ainsi, il existe probablement une valeur individuelle de viscosité

32



Hémorhéologie :fondamentaux, physiologie, exploration et applications pathologiques.Revue de la littérature

plasmatique optimale permettant de maintenir une densité capillaire fonctionnelle

maximale!*€],

Une viscosité plasmatique trop faible serait donc néfaste au méme titre qu’une viscosité
plasmatique trop élevée .\Voyons brievement quelques désordres cliniques liés a un taux de
fibrinogéne et d’ immunoglobulines plasmatiques anormalement élevé.

+» Désordres cliniques ou le taux de fibrinogéne est anormal :

Le fibrinogéne plasmatique a été longtemps démontré comme influencant la viscosité
sanguine totale. Bell a démontré qu’apres I’administration d’un agent entrainant une
défibrination (Arvin*),la viscosité sanguine totale et le taux de fibrinogene plasmatique
diminuent de fagon analogue .11 est connu comme étant un facteur de risque de I’infarctus
du myocarde et d’accident vasculaire cérébral (AVC) 221 il est également impliqué dans les

phénoménes d’agrégation érythrocytaire 6!,

v’ Le syndrome de Felty :

Le syndrome de Felty associe la polyarthrite rhumatoide, la splénomégalie et la leuco-
neutropénie. C’est un syndrome rare qui se voit essentiellement dans les polyarthrites
rhumatoides anciennes. Une anomalie de la viscosité plasmatique est observée chez des
patients présentant ce syndrome et s’explique par I’augmentation du taux de fibrinogéne
plasmatique et des variations des immunoglobulines 2!,

La viscosité sanguine totale est aussi élevée suite & I’agrégation des globules rouges®>

%61 De plus, ily a une altération qualitative et quantitative du fibrinogéne!?>-2!,

v’ Affections ischémiques du Ceeur :

Le processus inflammatoire étant un composant majeur des différents étapes de la
formation de la plaque d’athérome!®”), on a une augmentation du fibrinogéne au cours de la
formation de cette plaque étant donné que c’est un marqueur de la phase aigué de
I"inflammation ™4?* Cela conduit & une agrégation importante des globules rouges qui
augmente la viscosité sanguine et par la suite & une diminution du flux sanguin local 241
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Cette cascade d’événements conduit a la pathogénese de la phase aigué de I’ischémie
myocardique et de I’angine de poitrine.

% Désordres cliniques dus & des anomalies des immunoglobulines 24!:

En plus du fibrinogene, le plasma et la viscosité sanguine sont dépendants des
immunoglobulines et dans le cas de la viscosité sanguine totale, les immunoglobulines
exercent leur effets en causant I’agrégation des globules rouges .Un certain nombre de
désordres sont associés a un taux plasmatique d’immunoglobulines anormal .lls sont dus a
des anomalies polyclonales ou monoclonales. Le tableau Il résume ces anomalies.

Tableau 11: Désordres cliniques avec des anomalies des immunoglobulines

plasmatiques?¥.

Anomalies polyclonales :
= Infections chroniques, Désordres auto-immuns : Polyarthrite rhumatoide, Lupus
érythémateux

= Syndrome hémolytique froid
= Cryoglobulinémie

Anomalies monoclonales :

= Myélome multiple, Macroglobulinémie de Waldenstréom
= Désordres lymphoprolifératifs, Gammapathies monoclonales
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I111-C. La déformabilité et I’'agrégation érythrocytaire
1 .La déformabilité érythrocytaire

Au cours de la vie du globule rouge, celui-ci doit traverser des vaisseaux sanguins de la
microcirculation ayant un diamétre trés inférieur au sien: diamétre a peine égal au tiers de
celui du globule rouge ™®!.Cela est possible grace aux excellentes propriétés de déformabilité
du globule rouge qui sont, pour cela un facteur primordial de résistance vasculaire dans la
microcirculation. La déformabilité du globule rouge dépend de trois facteurs a savoir 16

e La viscosité intracytoplasmique qui est habituellement faible et fonction de la
teneur corpusculaire en hémoglobine et du type d’hémoglobine.

e L’exces de surface : en effet par rapport a une sphére qui aurait le méme volume
que le globule rouge, celui-ci a un exces de surface, ce qui lui permet d’adopter une
forme en parachute pour passer a travers les capillaires les plus fins.

e Les propriétés viscoélastiques de la membrane qui lui permettent de tourner
librement autour du cytoplasme et ainsi de réduire les résistances hydrauliques. Ces
propriétés sont étroitement liées a I’intégrité du cytosquelette érythrocytaire.

Si I’'un de ces trois facteurs est affecté, la déformabilité érythrocytaire I’est également.
Cela est observé dans différentes pathologies telles que :

% La drépanocytose [t 16:28:

La drépanocytose est I’'un des désordres génétiques les plus connus comme on aura le
temps de le voir plus loin .Dans cette pathologie, les altérations importantes de la
déformabilité du globule rouge font partie du schéma physiopathologique des crises vaso-
occlusives douloureuses. En plus de cela, cette anomalie du globule rouge entraine une
fragilisation de celui-ci et par la suite, une anémie chronique chez les patients.

« Le diabete :

Les patients diabétiques ont des altérations complexes de la rhéologie qui aboutissent a

des augmentations de la viscosité sanguine et plasmatique. Il existe une corrélation entre le
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pourcentage d”hémoglobine glycosylée (qui témoigne du mauvais contréle du diabéte) et la

diminution de la déformabilité des GR !,

Les perturbations de la déformabilité érythrocytaire faisant suite aux perturbations
métaboliques contribuent au développement de complications telles que la rétinopathie
diabétique ?°!. Enfin, dans le syndrome d’apnée du sommeil, les perturbations de la rhéologie
du globule rouge seraient impliquées dans I"augmentation du risque de complications
cardiovasculaires qui caractérise cette pathologie ¢/,

A cOté de ces pathologies, il existe d’autres circonstances ou la déformabilité du globule
rouge est altérée & savoir: le vieillissement physiologique des globules rouges ™ et
I’augmentation des concentrations cytosoliques du calcium qui entraine des modifications du
cytosquelette des GRE?.

L’altération de la déformabilité des GR est une caractéristique majeure des culots
globulaires conservés %31 Signalons aussi que I’exercice physique chez des sujets non
entrainés diminue la déformabilité des GR et cet effet persiste pendant environ 12 heures
apreés la fin de I’effort®*.

2. L’agrégation érythrocytaire :

Dans beaucoup d’espéces animales, y compris I’homme, les globules rouges ont
tendance a s’agréger, de facon réversible, en présence de certaines macromolécules comme le
fibrinogéne en formant des rouleaux unidimensionnels ou des agrégats tridimensionnels.
Deux mécanismes permettent, a ce jour, d’expliquer ce phénomene : the bridging model et

the depletion theory (635361

The bridging model est la théorie la plus connue et propose que la formation d’agrégats
érythrocytaires est possible quand les forces de liaison (ou de pontage) liées a I’absorption de
macromolécules (comme le fibrinogene) a la surface des cellules dépassent les forces de
désagrégation liées, entre autres, aux forces de répulsion électrostatique entre les cellules.
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The depletion theory propose quasiment I’inverse : I’agrégation érythrocytaire a lieu
lorsque les concentrations en protéines, ou en polymeéres, proches de la surface cellulaire sont
faibles par rapport au milieu de suspension (on parle alors de zone de déplétion relative au
niveau de la surface membranaire). Cette zone de déplétion génere un gradient osmotique et
va provoquer un rapprochement entre les cellules adjacentes (on parle de depletion
interaction) qui dépasse, la encore, les forces de désagrégation.

Quelle que soit la théorie explicative des phénomeénes d’agrégation érythrocytaire, de
multiples travaux ont été réalisés pour évaluer I’agrégation érythrocytaire dans diverses
pathologies, et il est généralement rapporté une hyperagrégation érythrocytaire dans les cas
suivants : inflammation, diabéte, hypertension, choc septique, insuffisance veineuse

chronique, accident vasculaire cérébral, etc!*®!.

Il est classiquement admis qu’une hyperagrégation érythrocytaire est défavorable a un
flux sanguin adéquat, puisque propice & générer des zones de stase*®. De plus, des travaux
récents ont montré qu’une hyperagrégation des globules rouges contribue a réduire la
production de monoxyde d’azote par I’endothélium vasculaire® :dans le compartiment
artériel et artériolaire, une augmentation de I’agrégation des globules rouges conduit a une
migration axiale des globules rouges plus prononcée qui a pour conséquence d’augmenter
I’épaisseur de la zone périphérique pauvre en éléments cellulaires, et dont la viscosité est plus
faible que dans la zone axiale. La réduction consécutive de la contrainte de cisaillement
exercée sur I’endothélium conduit alors a une réduction de la production du monoxyde

d’azote et a une vasodilatation moindre.
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I111-D. L’hématocrite

L’hématocrite est défini comme étant le volume occupé par les éléments figurés du sang
en particulier les globules rouges!’*®!. L*hématocrite est le plus important déterminant de la
viscosité sanguine dans les vaisseaux les plus largesi*®LIl affecte la viscosité sanguine de

maniére dramatique a faible vitesse de cisaillement®.

Par exemple, pour une vitesse de cisaillement de 0,01 s, une augmentation de
I’hématocrite de20 & 50 % multiplie par neuf la viscosité sanguine B8l.L’influence de
I’lhématocrite a vitesse de cisaillement élevée est plus modérée : une augmentation de
I’hématocrite d’une unité conduit a un accroissement de 3-4 % de la viscosité sanguine.

L’hématocrite contribue donc aux propriétés non newtoniennes du sang ™*°.

I11-E .Les globules blancs

L’importance rhéologique des globules blancs est négligeable lors des situations
physiologiques, car ils ne passent pas par les capillaires mais par des shunts artérioveineux.
Néanmoins, des études ont rapporté que lorsque leur nombre augmente, comme c’est le cas
dans des états hyperleucocytaires, une augmentation des résistances a I’écoulement sanguin

est possible en raison de I’occlusion de microvaisseaux .

En fait les leucocytes activés affectent les cellules qu’ils ctoient et les globules rouges
sont plus exposés : la production des radicaux libres rend les globules rouges plus rigides et
plus agrégables®.0n peut citer les enzymes protéolytiques qui accroitraient I’agrégabilité
érythrocytaire : les cytokines monocytaires activatrices de la formation du fibrinogéne par les

hépatocytes %,

Par ailleurs, I’adhérence des leucocytes joue un rdle majeur dans I’ischémie critique des
membres inférieurs, au cours de I’infarctus du myocarde et de maniére générale dans

I"ischémie de reperfusion®®’.
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IV .TECHNIQUES ET APPAREILS EN
HEMORHEOLOGIE
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L’exploration hémorhéologique fait appel a :

> Des viscosimeétres : pour I’exploration de la viscosité sanguine et plasmatique,

» Des techniques permettant de faire I’exploration de la déformabilité et
I’agrégation des globules rouges,

> Des techniques de dosage des protéines plasmatiques surtout le fibrinogéne,

> Des techniques d’étude de la rhéologie des globules blancs.

Les techniques hémorhéologiques sont standardisées, ce qui permet une harmonisation
des méthodes utilisées par les différents laboratoires hémorhéologiques. C’est ainsi que les
New guidelines for Hemorheological laboratory techniques ! ont été publiés.

Ce sont les recommandations internationales de standardisation des méthodes utilisées
dans les laboratoires d’hémorhéologie depuis le recueil du sang jusqu’a la réalisation des
analyses, quelque soit le paramétre hémorhéologique étudié.

Dans cette partie de notre travail, nous allons parler des techniques les plus utilisées, en
pratique clinique.

IV-A .Phase pré-analytique
Conditions et temps de prise de I’échantillon ®!:

Les parametres hémorhéologiques sont affectés par plusieurs éléments a savoir : les
variations diurnes, le degré d’hydratation, les fluides ou aliments récemment consommés,
I’activité physique, les médicaments et les conditions environnementales (exemple:
température, humidité), une récente transfusion sanguine.Ce sont donc des facteurs qui
doivent étre pris en compte avant d’effectuer le prélevement pour  exploration
hémorhéologique.

La prise de sang est réalisée chez le sujet a jeun depuis 8 a 10 heures, au repos dans une
salle a température ambiante. Le préléevement sanguin doit étre réalisé aprés 10 minutes de

repos, en position assise. Les conditions et I’heure de prélévement doivent étre notées.

40



Hémorhéologie :fondamentaux, physiologie, exploration et applications pathologiques.Revue de la littérature

Le prélevement se fait par ponction veineuse sans application d’un garrot: il a en effet
été rapporté que ce demier peut affecter la mesure des paramétres hémorhéologiques ' a
travers la déformabilité et I’agrégation du globule rouge ; la mesure de ces parameétres serait
cependant moins perturbée si la prise de sang est réalisée dans les 90 secondes qui suivent
I"application du garrot*®!.

Les anticoagulants utilisés sont I’Ethyléne Diamine TétraAcétate (EDTA) ou I’héparine,
mais cette derniére influencant les paramétres hémorhéologiques*!, PEDTA est le plus
utilisé. L’anticoagulant utilisé ne doit pas diluer le sang et la concentration finale obtenue doit
étre controlée rigoureusement : on utilise 1,5-1,8mg/ml de sang pour I’'EDTA et 14-15 U/ml
de sang pour I’héparine.

Au cours des prélevements, toute différence par rapport a ces recommandations doit étre
rapportée pour étre prise en compte lors de I’interprétation des résultats.

Stockage et traitement du prélévement B):

Si les mesures ne peuvent pas étre réalisées dans I’heure qui suit le prélevement, celui —
ci doit étre stockeé a 4°C quatre heures au maximum. Ces échantillons ne doivent pas étre

congelés et ils doivent étre ramenés a la température de mesure avant chaque analyse.

La viscosité plasmatique reste inchangée 24 heures apres le prélevement si I’échantillon

demeure intact mais elle peut augmenter si I’échantillon est remixé fréquemment.
e Ajustement de I’hématocrite :

L’ajustement de I’hématocrite peut étre nécessaire pour la mesure de la viscosité
sanguine et I’étude de I’agrégation des globules rouges. Cela se fait par retrait ou ajout d’un
volume de plasma autologue a I’échantillon de sang tout en contrélant I’hématocrite final
obtenu apres cette opération.

e Lavage des globules rouges :

Les procédures de mesure peuvent nécessiter un lavage des globules rouges pour les
remettre en suspension dans un milieu différent du plasma autologue, cela se fait par retrait

du plasma autologue et de la couche leucocytaire aprés une centrifugation lente (1,500g, 5
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min a température ambiante).Un tampon PBS (290 + 10 milliosmoles /I, PH=7,4) est
recommandé pour le lavage des globules rouges : en général deux lavages sont suffisants.

Cependant, d’autres tampons isotoniques peuvent étre utilisés pour des analyses
spécifiques .Exemple: tampon HEPES pour les globules rouges drépanocytaires “°L11 faut
noter que les tampons isotoniques utilisés dans le lavage des globules rouges peuvent
influencer les propriétés de ces derniers. Il est donc important d’évaluer leurs fonctions
morphologiques apres le lavage dont les détails doivent étre rapportés.Apres cela, les globules

rouges seront remis en suspension dans un milieu autre que le plasma autologue.

Le taux d’oxygénation de I’hémoglobine influence la déformabilité et I’agrégation des
globules rouges ®1 ce qui impose une oxygénation totale des suspensions de globules rouges
destinées a I’étude de la déformabilité et I’agrégation érythrocytaire &1,

e Préparation de I’échantillon pour I’étude leucocytaire :

Les leucocytes étant tres sensibles, il est recommandé d’utiliser des échantillons de sang
fraichement préparés pour prévenir leur détérioration au cours des procédures de
séparation.Pour prévenir les interactions et activation leucocytaires et plaquettaires apres leur
retrait, il faut ajouter la théophylline.
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IV-B .Mesure de la viscosité sanguine et plasmatique
1. La viscosité sanguine

L’hématocrite  affecte profondément les caracteres rhéologiques du sang et des
suspensions de globules rouges ; les mesures doivent donc étre effectuées sur I’hématocrite
natif ou un hématocrite réajusté!®.Les études cliniques utilisent un hématocrite natif d’autant
plus que ceci refléte les conditions in vivo alors que les études destinées a évaluer I’agrégation
et la déformation érythrocytaire par viscosimétre sont réalisées sur un hématocrite ajusté pour

permettre une comparaison®..
Températures de mesure® :

La viscosité sanguine varie inversement avec la température, les viscosimétres doivent
donc étre capables de maintenir la température a une valeur constante avec une variation
maximale de température de £5°C .Un préchauffage de I’échantillon de sang et du contenant a
la température de travail est requis. La mesure de la viscosité sanguine est habituellement
effectuée a 37°; cependant, pour I’étude de certaines anomalies particulieres comme le
Phénoméne de Raynaud par exemple, cette température peut étre modifiée, ou pour des
études spécifiques aux effets de la température.

Techniques de mesure™ :

Le contenant de I’échantillon de sang et I’appareil de mesure doivent étre nettoyés et
propres avant chaque mesure.Les mesures de la viscosité doivent étre effectuées a des
cisaillements (shear stress) différents, il est donc important de signaler que les globules
rouges auront tendance a s’agréger a de faibles valeur de shear stress ou a donner lieu a un
phénomene de synérése qui est une séparation partielle des globules rouges de leur milieu de
suspension quand ils sont entrain d’agréger. Pour remédier a cela, il faut bien homogénéiser la

suspension de globules rouges ou le sang avant chaque mesure de viscosité.

En dehors d’un mixage adéquat les résultats sont invalides. Il faut noter que ces
phénomeénes d’agrégation érythrocytaire concernent plus particulierement les échantillons
pathologiques.Les mesures de viscosité obtenues pour les hématocrites natifs doivent étre
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comparées a celles d’un groupe témoin de méme age et sexe que les patients, pour lequel,
les analyses ont été réalisées dans les mémes conditions (méme vitesse de cisaillement et

température de mesure).

Si l'on souhaite évaluer I’influence de facteurs autres que I’hématocrite sur la viscosité
apparente, le groupe témoin doit avoir une valeur d’hématocrite comparable. Pour cette
derniére comparaison, chaque laboratoire prépare sa propre gamme d’hématocrites allant de
20 a 70% servant a mesurer la viscosité sanguine de référence. Les valeurs de références

doivent étre réexaminees périodiquement dans chaque laboratoire (contrdle de qualité).
Types de viscosimétres !

La plupart des viscosimétres sont rotationnels ; ils sont constitués de deux surfaces
concentriques, I’une d’entre elles étant soumise & un mouvement de rotation. lls sont le plus
souvent configurés sous forme d’un cylindre interne et d’un cylindre externe (viscosimétre

type couette) ou d’un systéme cbne-plan ou encore de tubes viscosimeétres.

L’échantillon de sang a analyser est déposé dans I’entrefer des deux cylindres, ou entre
la Cone et le plan ou a I’intérieur du tube, I’'important c’est que celui-ci soit cisaillé entre les

deux surfaces.

Certains viscosimétres opérent a taux de cisaillement constant: I’'une des surfaces
concentriques tournant a vitesse constante, la contrainte générée est déterminée par le moment
de la force résultante et la géométrie du systéme de mesure. D’autres opérent a contrainte
constante :une des surfaces tourne grace a une force appliquée constante et le taux de

cisaillement est déterminé par la mesure de la vitesse de rotation du cylindre mobile.

La viscosité du sang, encore appelée la viscosité apparente,est alors mesurée comme si

c’était un fluide newtonien, en ignorant les éléments figurés du sang.La viscosité apparente du

Kx(moment)

sang est donnée par la formule :Viscosité (1B) =shear stress /shear rate=

Vitessederotation

Ou K est un facteur conventionnel dépendant de la géométrie de I’appareil calculé en
utilisant des fluides newtoniens de viscosité connue (exemple : I’huile) couvrant un intervalle

de mesure correspondant a nos échantillons de sang.
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La viscosité sanguine peut aussi étre mesurée en utilisant un tube viscosimétre ou
viscosimeétre capillaire par détermination du rapport entre le gradient de pression motrice P le
long du tube et le débit d’écoulement Q. La contrainte de cisaillement (Shear stress) et le taux
de cisaillement (shear rate) sont nuls au centre du tube et maximaux au niveau des parois du
tube.

La viscosité apparente effective du sang est déterminée par le rapport P/Q avec une
constante geométrique K’ mesurée en utilisant des fluides newtoniens de viscosité connue,

égale a la viscosité de I’échantillon de sang analysé.

Les viscosimeétres rotationnels doivent étre équipés d’un anneau de garde pour détecter
des artefacts dus aux tensions superficielles provenant des protéines plasmatiques créant un
film protéique a I’interface fluide-air. Alternativement, en absence de cet anneau, I’opérateur
doit se rassurer que ces tensions ne se forment pas, surtout pour les mesures effectuées a de
faibles cisaillements. Pour les viscosimeétres capillaires, ces artéfacts doivent également étre
limités.

2 .Laviscosité plasmatique

La viscosité plasmatique, influence elle aussi la viscosité sanguine comme déja montré
plus haut et le plasma est un fluide newtonien 2 *1E|le a été proposée comme méthode
d’étude au laboratoire en lieu et place de la vitesse de sédimentation car elle est plus précise
puisqu’elle prend compte de I’ensemble des macromolécules responsables de la densité du
plasma 6],

Il existe donc plusieurs viscosimeétres utilisés pour la détermination de cette derniere, ce
sont les mémes appareils que ceux déja décrits pour la mesure de la viscosité sanguine, avec
d’autres comme le viscosimetre a chute de bille permettant la mesure de la viscosité pour les
fluides newtoniens. Il faut, ici aussi, faire attention aux artefacts dus au film protéique formé
par les protéines plasmatiques a I’interface fluide-air au cours des mesures en utilisant des
taux de cisaillements modérément élevés et des gradients de pression. Le contrble de la
température, normalement maintenue a 37°C est nécessaire, puisque la viscosité plasmatique
change dés qu’il ya une différence de température de 2°C .
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IV-C. Déformabilité et agrégation érythrocytaire

La déformabilité et I’agrégation érythrocytaire sont deux facteurs importants dans la
rhéologie du Sang.En effet, sur le plan microcirculatoire plus particulierement, une
défaillance de I’'une de ces propriétés du globule rouge conduit a des troubles de la circulation
ayant des conséquences graves.

Il existe plusieurs méthodes utilisées au cours de I’étude de la déformabilité et de
I’agrégation érythrocytaire, on essaiera de rapporter ici les techniques les plus utilisées.

1.Exploration de I'agrégation érythrocytaire

Les globules rouges, a de faibles vitesses de cisaillement ont tendance a s’agréger de
facon réversible. C’est une propriété mesurable et il existe plusieurs techniques dont les plus
utilisées sont les suivantes.

a. Mesure de I’indice microscopique de I’agrégation érythrocytaire>*®!

C’est une méthode tres ancienne : une suspension connue de globules rouges a trés
faible valeur d’hématocrite (1% par exemple) avec une quantité bien connue de globules
rouges est placée dans une chambre hémocytometre (hemocytometer chamber) standard
pendant une période de temps bien définie (exemple 5 ou 10 minutes).

Plusieurs domaines de la chambre sont alors enregistrés par microscopie (vidéo) en
suivant le nombre d’unités cellulaires formées par unité de volume: une seule cellule
dispersée ou des agrégats de cellules par unité de volume. L’indice microscopique
d’agrégation érythrocytaire est alors mesuré en faisant le rapport entre le nombre total de
cellule par unité de volume et le nombre d’unités cellulaire par unité de volume. Ce rapport
augmente avec la taille des agrégats. Cette méthode n’est pas facile a mettre en ceuvre en
pratique de routine.

b. Vitesse de sédimentation érythrocytaire[5]

Détermination de la vitesse de sédimentation des globules rouges en mesurant la
distance parcourue par ces derniers au cours du processus de décantation aprés un intervalle

de temps de 60 minutes. Des méthodes manuelles ou automatisées peuvent étre utilisées pour
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obtenir des informations supplémentaires détaillées sur le processus, y compris le temps
nécessaire pour initier la décantation. Des méthodes a ultrasons ont également été utilisées

pour suivre le processus de décantation.
c. Syllectométrie pour la mesure de I’agrégation érythrocytaire

Zijlstra a étudié les propriétés optiques des suspensions de globules rouges en 1950 et a
montré que I’évolution dans le temps de I’intensité de la lumiere rétrodiffusée refléte
I’évolution dans le temps de I’agrégation érythrocytaire .1l a nommé cette méthode la
Syllectométrie et I’enregistrement obtenu au cours du temps de mesure, le syllectogramme*’.
De nos jours, plusieurs appareils utilisent cette méthode pour I’étude de I’agrégation du
globule rouge : Erythroagrégometre (Regulest, France), Laser-assisted Optical Rotational
Cell Analyzer : LORCA (Mechatronics, Netherlands).

En effet I’lhémoglobine absorbe la lumiére et le niveau d’oxygénation de I’hémoglobine
favorise cette absorption 4%l Ainsi, il convient d’assurer une bonne oxygénation des

échantillons a analyser avant de procéder a leur étude.

Principe® “%1- | "intensité de lumiére transmise ou rétrodiffusée par une suspension
de globules rouges est fonction du nombre de particules en suspension. L‘agrégation des
globules rouges donne lieu a une diminution du nombre de particules en suspension,et a une
augmentation de la taille des particules, ce qui conduit a une augmentation de I’intensité de

lumiere transmise et a une diminution de I’intensité de lumiére rétrodiffusée (Figure 8).
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Figure 8 : Evolution de I’intensité de la lumiére transmise et rétrodiffusée au cours du processus
d’agrégation des globules rougest*” : aprés agitation (stirring-off),I"intensité de lumiére
transmise augmente au fur et a mesure que les agrégats se forment alors que I’intensité de

lumiére rétrodiffusée diminue.

L’enregistrement de I’intensité de lumiére transmise et/ou [I’intensité de lumiere
rétrodiffusé(réfléchie) en fonction du temps pendant le processus d’ agrégation, aprés une
désagrégation complete de la suspension de globules rouges a analyser, offre un intervalle de
temps qui peut étre analysé mathématiqguement en vue d’ obtenir des indices d’ agrégation
reflétant a la fois la taille des agrégats (nombre moyen de globules rouges par agrégat) et le

temps nécessaire a I’ agrégation érythrocytaire.
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Figure 9 :Syllectogrammede I’agrégation des globules rouges: I'intensité de la lumiere
rétrodiffusée (Isc) en fonction du temps avant et apres I’arrét soudain du moteur (Appareil
LORCA)PY,

L’analyse débutant a t, le pic de I’intensité de lumiére rétrodiffusée(80% sur la figure)
est observé a t < 0,25min; il n” ya pas (ou il ya trés peu) d’agrégats érythrocytaires en
solution :un systéme de cisaillement a supprimé les agrégats préexistants(moteur) ; cependant,
les agrégats commencent a se former par la suite et I’intensité de lumiere rétrodiffusée

diminue au fur et a mesure que leur taille augmente.

Ise (a.u.) Isc(t) = Fsc, +dsc, €™ 4 fsc, g7
‘?g m-‘%'nm
g 3 ¢ &\\%f’ :

“'l Isc0
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Figure 10 :Syllectogramme de I’agrégation des globules rouges: le méme que sur la figure 9

mais ici reporté sur I’échelle de temps logarithmique (Al= Indice d’agrégation) B!
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Ici, le temps est représenté sur I’échelle logarithmique ce qui permet d’avoir une
courbe : le tip correspond au temps qu’il faut pour atteindre le pic de I’intensité de lumiére
rétrodiffusée (intensité maximale), le t; ;> correspond au temps qu’il faut pour que I’intensité
maximale de la lumiére rétrodiffusée soit réduite de moitié, I’indice d’agrégation est donnée
par le rapport (Surface A)/(Surface A+Surface B) x 100, c’est un pourcentage. L’AMP

correspond & I’amplitude maximale de I’intensité de la lumiére rétrodiffusée °°.

La plupart des appareils utilisés en Syllectométrie, ont le méme principe de
fonctionnement, mais  les techniques utilisées pour supprimer les agrégats de cellules
préexistants dans la suspension a analyser sont nombreuses. On a entre autres : le systéme de
Couette(cisaillement de la suspension a analyser entre deux cylindres, un fixe et I'autre
mobile) : Appareil Lorca P% le systéme cone —plan B et autres systémes.

La Syllectométrie est une technique trés sensible qui est retrouvée dans beaucoup
d’appareils utilisés en hémorhéologie®. Le LORCA est un appareil trés récent, il permet en
plus I’étude de la déformabilité du globule rouge comme on pourra le voir plus bas .Cet
appareil ainsi que I’érythroagrégomeétre indiquent des parameétres autres que I’indice
d’agrégation ce qui permet un suivi détaillé du processus d’agrégation érythrocytaire %2,

La différence entre I’érythroagrégometre et le LORCA est due aux paramétres mesurés
par chacun des deux appareils en plus de I’Indice d’agrégation qui est leur seul parameétre
commun,et au fait que LORCA explore également la déformabilité du globule rouge comme
on aura le temps de le voir plus loin .Ce dernier est le plus utilisé en pratique clinique.

e Comparaison entre les parametres mesurés par Lorca et I’Erythroagrégometre
(EA)F:

Le LORCA détermine I’Indice d’agrégation (1A), le temps pour atteindre le maximum
d’intensité lumineuse rétrodiffusée (Tip) le temps pour que I’intensité maximale de la lumiére
rétrodiffusée diminue de moitié (T1/2), I’Amplitude maximale de I'intensité de la  lumiere

rétrodiffusé (AMP)et le taux de cisaillement seuil pour assurer la désagrégation (S zm)-
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Avec [I’érythroagrégometre (EA), on mesure I’'Indice d’agrégation a 10 et 60
secondes :S1o et Sgorespectivement, le temps d’agrégation primaire (début de
I’agrégation) :T, , le temps d’agrégation finale (fin de I’agrégation). Tret le taux de

cisaillement seuil pour une désagrégation partielle et finale :yD ety respectivement.

d. Fully Automatic Erythrocyte Aggregometer:FAEA (Myrenne, GmbH, Germany)
[5]

Le principe de FAEA (modele MA-1) est basé sur la mesure de I’intensité de la lumiere
émise par une suspension de globules rouges a travers laquelle une lumiére infrarouge est
envoyée. En effet, comme déja expliqué plus haut, s’il y a agrégation des globules rouges, il y
a diminution de particules en suspension et une augmentation de la lumiére émise ou

transmise. C’est donc une méthode qui s’appuie également sur la syllectométrie.

La chambre de mesure est constituée d'un cdne rotatif et une plaque immobile (systéme
cbne plan : suppression d’agrégats préexistants avant I’analyse). L'angle du cbne est de 2
degrés, le taux de pré-cisaillement est de 600s 1. La lumiére émise est enregistrée par un
photométre intégré travaillant dans le domaine de l'infrarouge au cours des 10 premieres
secondes apres l'arrét du moteur. Ce dispositif fonctionne avec un échantillon de 20 ul de
sang, a température ambiante (22+2°C) et donne Iindice moyen de I’agrégation
érythrocytaire 2.

Une évaluation comparative de ces trois appareils (Erythroagrégomeétre, FAEA,
LORCA), a montré que la FAEA semble ne pas étre adaptée a des mesures trés élevees
d’agrégation érythrocytaire °2.
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Tableau 111 : Comparaison de deux appareils : LORCA ET AGREGOMETRE
MYRENNE ]

) Agrégometre Myrenne
Appareil LORCA

(FAEA)
Systeme de cisaillement Cylindres coaxiaux Systeme cone- plan
Taux de  cisaillement: | Choisi  par  [I'utilisateur
désagrégation <35005 1 Fixe : 600 s~1
Parameétre mesuré Lumiere réfléchie Lumiere transmise
longueur d’onde de la source | 670nm Infrarouge
Taille de I’échantillon 1000 microlitres 20-50 microlitres
Controle de la température Oui : 37°C Non (température ambiante)

2. Exploration de la déformabilité érythrocytaire

La déformabilité est une propriété fondamentale des globules rouges pour permettre
leur passage en microcirculation ou le diamétre des vaisseaux est inférieur a celui des
globules rouges. Cela est possible grace a la faible viscosité intracellulaire (cytoplasme) du
globule rouge, son rapport Surface /Volume qui est trés élevé, ainsi que les propriétés

viscoélastiques de sa membrane cellulaire ®71.

Une altération de la déformabilité du globule rouge donne lieu a des troubles

hémorhéologiques microcirculatoires pouvant avoir des conséquences facheuses sur les tissus

[16.28-29]  Cette altération est observée dans certaines

o [6356]

irrigués par les vaisseaux atteints
pathologies comme la thalassémie, la drépanocytose, le paludism
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Les techniques utilisées pour étudier la déformabilité du globule rouge sont trés

nombreuses, nous rapporterons quelques-unes.
a. Méthodes de filtration

C’est une ancienne méthode qui a été trés utilisée. Son principe consiste en la mesure
du temps de passage d’une suspension de globules rouges, d’un certain volume, a travers un
filtre de porosité bien défini, en appliquant une certaine pression. Les membranes en
polycarbonates avec des pores de diamétre compris entre 3-5um sont couramment utiliséest’.

Pour une bonne corrélation des mesures, la pression appliquée doit étre comparable a
celle qui prédomine en microcirculation (en dessous de 10 Pa). Il est préférable d’utiliser une
suspension ayant un hématocrite inférieur a 10% pour diminuer les risques de colmatage du
filtre B71

Les caractéristiques géomeétriques du filtre spécialement le diamétre moyen du pore, le
nombre total des pores, ainsi que leur répartition au niveau de la membrane du filtre sont
d’une importance capitale pour le résultat final.ll faut donc une comparaison de plusieurs
mesures réalisées sur le méme lot de membranes avec des échantillons différents pour choisir
celles (des membranes) dont les caractéristiques géométriques permettront d’obtenir un

meilleur résultat®.
Les désavantages majeurs de cette méthode sont®%8!:

- L’utilisation d’une pression pour faire passer la suspension peut expliquer
d’éventuels faux négatifs (anomalies mineures de la déformabilité du globule
rouge)

- Colmatage des pores du filtre par les leucocytes plus rigides, les agrégats
plaquettaires, ou les érythrocytes,

- Les changements dans la filtrabilité pourraient résulter d'un changement dans la
déformabilité de la population cellulaire entiere (suspension érythrocytaire
préparee)ou d’une sous population et non d’un changement de la déformabilité de
la cellule individuelle.
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C’est donc une technique pas fiable, elle est d’ailleurs de moins en moins utilisée au
profit d’autres techniques.

b .Techniques d’aspiration par Micropipette™

Elle consiste en une aspiration, par une micropipette de dimensions bien connues, des

globules rouges un a un depuis une suspension érythrocytaire d’hématocrite déterminé.

A son développement en 1950, elle a été une technique expérimentale trés utile qui
donnait des informations quantitatives précises sur la déformabilité individuelle du globule
rouge. Cependant vu qu’elle prend beaucoup de temps, qu’elle est fastidieuse et demande une
grande expérience dans le domaine, elle a peu d’importance en pratique clinique et trouve

plutdt des applications dans d’autres sciences .
c .Analyse du transit a travers des pores

Le passage individuel des globules rouges a travers des pores cylindriques d’un filtre
spécial qui contient approximativement 30 pores de géométrie précise, peut étre surveillé en
enregistrant la conductance électrique ®°.Une suspension de globules rouges diluée est filtrée
a travers ces pores en utilisant un gradient de pression d’eau ®l.Les impulsions de résistance
résultantes sont enregistrées digitalement et sont analysées pour obtenir plusieurs parametres
qui reflétent plusieurs aspects du passage des globules rouges & travers les pores®® Elle
permet une analyse des sous-populations de cellules avec différentes déformabilités ©.

C’est une technique pas trés utilisée en pratique clinique au profit d’autres techniques
plus spécifiques.
d.Ektacytometriel

C’est la technique la plus utilisée actuellement dans les études de la rhéologie du
globule rouge. Il s agit d’une technique basée sur les méthodes de diffraction laser.

Principe : I’élongation ou la déformation des globules rouges contenus dans une
suspension est induite par cisaillement afin d’obtenir une forme elliptique de ceux-ci. Le
cisaillement est induit sur une suspension diluée d’érythrocytes a I’aide d’un systeme
rotationnel type Couette ou type Cone-Plan.Un rayon laser passant a travers la suspension
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cellulaire cisaillée, suivant un angle droit relatif au vecteur du flux est diffracté par les
cellules .L’image de la lumiére diffractée est analysée soit par mesure des niveaux de lumiére

a des endroits définis de I’image ou par analyse de celle-ci.

Les résultats sont communément exprimés en Indice d’élongation ou Indice de

(longueur—largeur)

déformation, les deux reflétent le format de I’ellipse selon le rapport :
(longueur+largeur)

rapport augmente avec la déformation: plus une cellule est déformée, plus son Indice

d’élongation sera élevé.

On va parler de deux appareils qui utilisent cette technique: il s’agit du Laser-assisted
Optical Rotational Cell Analyzer (LORCA, Mechatronics, Amsterdam Netherlands) % et
Laser Shear Stress Diffractometer (RHEODYN SSD, Myrenne, Roetgen Germany) 6%,

» Laser-assisted Optical Rotational cell analyzer: LORCA

LORCA est un automate qui est utilisé en exploration hémorhéologique pour I’étude de

la déformabilité et de I’agrégation érythrocytaire %,

Pour la mesure de la déformabilité, il est doté de deux cylindres :un cylindre interne
fixe et un cylindre externe mobile en mouvement de rotation avec un espace de 0,3 mm entre
les deux ou I’ échantillon a analyser est placé.Le cylindre externe en mouvement de rotation
a une vitesse contrdlée, exerce une force de cisaillement (Shear stress) sur la suspension
cellulaire, et sous I'influence de cette force , les érythrocytes changent de forme et s’
allongent :forme elliptique. Un rayon laser est dirigé a travers I’échantillon cisaillé et I'image
de diffraction produite par les cellules déformées est analysée par un logiciel. Celui-ci calcule
I’Indice d’¢elongation selon la formule ci-haut.

On obtient une courbe (I’ektacytogramme) portant les valeurs de I’indice d’élongation
en fonction des forces de cisaillement appliquées et I’appareil fonctionne a température
contrdlée : 37°C B9 %0621 En pratique, les forces de cisaillements appliquées varient entre 0,30
et 30 Pa.
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A partir de I’ektacytogramme, on peut déterminer :(a) I’élongation maximale (EI max)
qui correspond a la déformation maximale, (b) la force de cisaillement permettant d’avoir la

moitié de la déformation maximale (SS;/,).Une augmentation de la SS;,, traduit une faible

déformabilité érythrocytaire!®®!,
» Laser Shear stress Diffractometer: RHEODYN SSD

Le principe de fonctionnement est le méme, a part qu’ici les mesures se font a la
température ambiante (22+2°C) et que I’Indice d’élongation est calculé difféeremment. En
effet, sur I'image de diffraction produite par les cellules déformées, le logiciel détermine,
depuis deux points équidistants du centre de I’image, deux intensités de lumiére I, et I; a
travers les deux axes orthogonaux A et B de I’ellipse avec A correspondant au grand axe et B
au petit axe 6164,

(Ta—IB)[6164]

L’Indice d’élongation (EI) est égal a
dice d’élongation (EI) g 4ailn)

IV-D.Rhéologie des globules blancs

L’exploration rhéologique des globules blancs, n’est pas tres réalisée en pratique
clinique et c’est surtout la rhéologie des neutrophiles qui est la plus étudiée par rapport aux
autres leucocytes ©!.Les paramétres explorés sont :

-Mesure de la déformabilité leucocytaire ©!:

e Meéthodes de filtration :Technique tres utilisée en recherche clinique ,elle consiste
en une mesure de la vitesse d’écoulement d’une suspension cellulaire passant a
travers un filtre ayant des pores de 5 um ou 8 um de diamétre, sous I’action d’ une
pression constante®™ :ou, alternativement, la vitesse d’écoulement est gardée
constante et la pression sera analysée ,on aura alors une courbe montrant
Iécoulement en fonction du temps qui sera analyséel®.

e Analyse du transit leucocytaire a travers un pore : Le temps de transit d’une cellule

individuelle & travers un pore de 8um, sous pression constante, est analysé %,
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-Etude de I’adhésion leucocytairel® :

e Technique d’attachement : L’adhésion de leucocytes isolés peut étre testée en les
fixant sur une surface couverte de récepteurs protéiques ou de cellules
endothéliales cultivées 7). 1l faut un temps d’incubation de I’ordre de quelques
minutes avant de laver les cellules non fixées. La quantification de cellules ayant
adhéré peut étre faite par comptage microscopique direct ou en utilisant des
leucocytes rendus fluorescents afin de mesurer I’intensité de la fluorescence !,

Pour I’étude du caractere adhésif des neutrophiles par exemple, on se base sur leur
capacité a se fixer sur les sélectines, molécules adhésives de la superfamille des
immunoglobulines, sur des protéines plasmatiques purifiées (ex : albumine, fibrinogéne), ou
sur des protéines retrouvées dans la matrice extracellulaire comme le collagéne, la
fibronectine B!,
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V. APPLICATIONS DE L'HEMORHEOLOGIE
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Les applications de I’exploration hémorhéologique sont nombreuses et variées. Au
niveau macrocirculatoire les désordres rhéologiques accentuent I’athérogénése, de plus, les
macrovaisseaux artériels et veineux sont sensibles a I’hyperagrégation érythrocytaire qui
perturbe les sécrétions pariétales et la vasomotricité .

Au niveau microcirculatoire, les désordres rhéologiques sont a I’origine de plusieurs
perturbations .Par exemple dans la polyglobulie de Vaquez, les troubles microcirculatoires
sont a I’origine de perturbations visuelles, de vertiges et de surdité brusque. On a également
les troubles cellulaires observés au cours de la drépanocytose qui sont responsables des

manifestations vaso-occlusives de cette maladie 28],

La liste étant longue, nous essaierons de rapporter ici les exemples des états
pathologiques les plus cités dans la littérature comme étant soumis aux explorations
hémorhéologiques. Il s’agit des pathologies cardiovasculaires, des hémoglobinopathies, et du
diabéte.

V-1 Applications au diagnostic

A.Exploration hémorhéologique au cours des pathologies

cardiovasculaires
1 .Généralités

Les Maladies cardiovasculaires sont classées par I’Organisation Mondiale de la Santé
parmi les maladies non transmissibles (Noncommunicable Diseases: NCD) .Celles —ci
englobent les maladies cardiovasculaires, les cancers, le diabéte et les pneumopathies

chroniques!®®.

Selon les Statistiques de I’organisation Mondiale de la Santé de 2008, sur les 57
millions de décés enregistrés, 36 millions soit 63% sont dus aux NCD Y, Sur les 36 millions,
les déces dus aux maladies cardiovasculaires viennent en téte soit 17 millions correspondants
4 48% des morts occasionnés par les NCD (8!,
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Sur les 17 millions de déces annuels occasionnés par les Maladies Cardiovasculaires, il
est important de remarquer que les déces dus a un infarctus du myocarde viennent en téte,
suivis par ceux dus a un accident vasculaire cérébral, puis ceux dus a I’hypertension artérielle
et enfin les autres maladies cardiovasculaires comme I’embolie pulmonaire viennent en
dernier lieu ©.Les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires sont variés, ceux qui

sont reconnus prédisposant sont %! :

e L’age: L’incidence des maladies cardiovasculaires augmente avec I’age de facon
exponentielle, en effet la plupart des décés provoqués par ces maladies surviennent
chez les personnes agées.

e Le sexe: le sexe masculin est plus exposé que le sexe féminin. En effet, les
cestrogénes sont des agents protecteurs par leur action sur I’intima des arteres en
diminuant la progression de [I’athérosclérose. Par contre la contraception
oestroprogestative augmente les risques chez la femme en diminuant les
concentrations d’cestrogenes.

e Antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires.

A ce jour, ces trois premiers parameétres ne sont pas modifiables, ce qui n’est pas le cas
des parameétres ci-dessous qui associent des caracteres physiologiques a des parameétres
physiques ou biologiques mesurables®’:

o L’hypercholestérolémie : Le cholestérol LDL est le facteur de risque le plus lié au
risque cardiovasculaire accru, I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque moins
validé mais semble prédisposant s’il est accompagné d’une diminution du
cholestérol HDL.

e L’Hypertension Artérielle : premier facteur de risque des accidents vasculaires
cérébraux (AVC).

e D’autres facteurs tels que le diabéte de type 2, I’obésité, la consommation du tabac,
la sédentarité et le stress, I’alimentation riche en graisses saturées et hypercalorique

sont également impliqués.
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2 .Exploration hémorhéologique dans les pathologies cardiovasculaires

Au cours des pathologies cardiovasculaires, le syndrome rhéologique reste longtemps
masqué (covert syndrome), car maitrisé durant de longue période, par la vasomotricité par
exemple 1. 11 entre pour sa plus grande part, dans la physiopathogénie de la Iésion vasculaire,
alors que dans le cadre des maladies du sang, le malaise rhéologique est manifeste (overt
syndrome),c’est-a-dire progressivement exubérant?).C’est le cas des polyglobulies ou I’excés
des globules rouges induit une viscosité sanguine non maitrisable, et de la maladie de
Waldenstrom ou les IgM en exces donnent I’hyperviscosité et la paralysie
plaquettaire(thrombopathie acquise)'?.

Il faut noter que dans ces affections hématologiques, le trouble hémorhéologique
principalement exprimé est d’ordre microcirculatoire : vertiges, troubles de la vision et de

I’audition etc., ce qui montre bien son influence développée sur les petits vaisseaux.

Rapportons quelques exemples d’explorations réalisées au cours de certaines
pathologies cardiovasculaires pour démontrer I’apport de I’ hémorhéologie.

a.Syndrome de bas débit coronaire (Slow coronary flow : SCF)

Le Slow coronary flow a été décrit pour la premiere fois en 1972,il s’agit d’une
découverte angiographique caractérisée par un passage retardé du produit de contraste
injecté (au cours de I’angiographie) en I’absence de maladies coronariennes obstructives
[701 | es mécanismes physiopathologiques de celui-ci ne sont pas bien connus [ Certains

auteurs le caractérisent comme un phénomeéne et d’autres en font un syndrome.

Une étude a été réalisée partant de I’hypothése selon laquelle, il y aurait un lien entre la
viscosité sanguine (hématocrite, viscosité plasmatique, déformabilité et agrégation
érythrocytaire) et le phénomeéne de bas débit coronaire (SCF) %!,

Pour cela, une investigation a été menée dans le but de Vérifier si réellement il y aurait
un lien entre un des parametres de la viscosité sanguine et le bas débit coronaire chez des

patients présentant ce syndrome.
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Matériel et méthodes : Trente-trois patients non diabétiques et non-fumeurs souffrant
du syndrome de bas débit coronaire (groupe étudié) et vingt-trois sujets non diabétiques,
non-fumeurs n’ayant pas de bas débit coronarien ont été inclus dans I’étude (groupe contréle).

Le matériel utilisé pour I’exploration de la déformabilité et I’agrégation érythrocytaire
est le LORCA, la viscosité plasmatique a été mesurée a I’aide d’un viscosimetre type cone
plan, les autres paramétres hématologiques tels que le comptage des globules rouges, la
concentration en hémoglobine (Hg), I’hématocrite (Hct), le volume corpusculaire moyen
(VGM), teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (MCH), concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (MCHC),le nombre de globules blancs et de plaquettes ont été
analysés a I’aide d’ un automate(ADVIA 2120 Hematology System,Siemens Healthcare
Diagnostics, Germany). Le taux de fibrinogéne plasmatique a été mesuré également ainsi que
le taux de la protéine C-réactive hautement sensible.

Résultats :Pour les paramétres, autres que I’agrégation érythrocytaire, il n’y a pas de
différence statistiquement significative entre les résultats du groupe témoin et ceux du groupe
test.Par contre, pour I’agrégation érythrocytaire ; deux paramétres : I’amplitude d’agrégation
(AMP) et I’indice de la surface A sont significativement élevés chez le groupe test par
rapport au groupe témoin. L’indice de la surface A est un parametre qui n’est pas sensible a la
variation de I’hématocrite entre les individus et témoigne donc de I’état de I’agrégation
érythrocytaire pour chaque individu, son augmentation traduit une hyperagrégation
érythrocytaire %%,

Discussion :I’augmentation de I’agrégation  érythrocytaire contribue a la
physiopathologie du Syndrome de bas débit coronaire (SCF), probablement en affectant le
flux sanguin dans la microcirculation coronarienne. En plus de cela, une augmentation de
I’agrégation érythrocytaire, indépendamment de la viscosité plasmatique donne lieu a la
suppression des mécanismes d’expression de I’oxyde nitrique (NO) Y*.Cela conduit & un
tonus vasomoteur altéré et a des forces de cisaillements diminuées suite a I’abaissement du
flux sanguin. Or, il a été démontré qu’une diminution de I’activité de I’oxyde nitrique est un
important facteur de la pathogénése du bas débit coronaire "%,
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Alors que tous les autres parameétres n’ont pas montré de différence statistiquement
significative entre les deux groupes, on voit que I’exploration hémorhéologique a permis de
conclure a une implication potentielle de I’agrégation érythrocytaire dans la physiopathologie
du syndrome de bas débit coronaire.

b.Hypertension artérielle et hémorhéologie :

Plusieurs déterminants hémorhéologiques influencent le développement de
I’hypertension artérielle ou favorisent son installation " Cliniquement il existe une
association entre la viscosité du sang et la pression artérielle!™! .1l a été démontré que chez
les patients hypertendus, la déformabilité érythrocytaire est diminuée et I’agrégation

érythrocytaire, augmentée ["*™1 ce qui confirme I’augmentation de la viscosité sanguine.

Une étude réalisée sur 320 patients hypertendus a évalué la déformabilité
érythrocytaire chez des sujets hypertendus sans autre pathologie associée (hypertension
essentielle),des sujets hypertendus diabétiques non insulinodépendants, des sujets hypertendus
avec une lipoprotéinose, des sujets hypertendus sous traitement hémodialyse (HD), des sujets
hypertendus fumeurs, des sujets hypertendus obéses, et des sujets hypertendus agés (Figure
11 ci —dessous).
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Figure 11 :Déformabilité érythrocytaire chez différents sujets étudiée a I’aide de LORCA. On a
respectivement : le groupe controle, les patients hypertendus sans autres pathologies, les patients
hypertendus diabétiques non insulinodépendants, les patients hypertendus avec une
lipoprotéinose, les patients hypertendus obéses, les patients hypertendus sous traitement

hémodialyse(HD), les patients fumeurs et enfin les patients hypertendus agés [l

La déformabilité érythrocytaire est diminuée chez tous les groupes comparativement au
groupe témoin, et elle est encore plus diminuée dans I’hypertension secondaire surtout
lorsqu’elle est associée au diabéte et & la lipoprotéinosel™!.

L’exploration de I’agrégation érythrocytaire dans les mémes groupes de patients par la
mesure de Ty, correspondant au temps nécessaire pour avoir le pic de I’intensité de la
lumiere rétrodiffusé a I’aide de LORCA, est rapportée sur la figure 12 ci bas. Plus le Ty, est
faible, plus la suspension érythrocytaire étudiée a une capacité d’agrégation importante.
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Figure 12 : Etude de I’ agrégation érythrocytaire :Valeur de T, en secondes (S) par LORCA
chez un groupe controle, des patients hypertendus sans autres pathologies, patients diabétiques
hypertendus, patients hypertendus avec lipoprotéinose , hypertendus obéses, des hypertendus

fumeurs ,hypertendus sous traitement hémodialyse et hypertendus agés [

L’agrégation érythrocytaire est augmentée dans tous les groupes et elle est encore plus
importante dans I’hypertension accompagnée d’une lipoprotéinose et I’hypertension des
personnes ageées.

Le dosage du fibrinogene chez les patients ayant une hypertension artérielle essentielle
et secondaire a bien montré une importante fibrinogénémie comparativement au groupe
controle. Celui-ci apparait comme étant un facteur déterminant de I’agrégation érythrocytaire
puisque les résultats des deux études sont complémentaires : I’agrégation érythrocytaire chez
des sujets hypertendus présentant une lipoprotéinose et ceux hypertendus agés étant la plus
importante,il en est de méme pour la fibrinogénémie qui est la plus élevée dans les deux
groupes (Figure 13 ci-apres).
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Figure 13 : Taux de fibrinogéne dans I’hypertension artérielle essentielle et secondaire ™

Compte tenu de la théorie, the bridging theory expliquant le phénomene de I’agrégation
érythrocytaire, ces résultats paraissent logiques : I’agrégation érythrocytaire est le résultat des
forces de pontages ou de liaisons entre les cellules qui naissent suite a I’absorption des
macromolécules plasmatiques comme le fibrinogene sur la surface érythrocytaire remportant

ainsi sur les forces de désagrégation 116 3536491

Il ressort de cette étude que chez des patients ayant une hypertension artérielle
essentielle, les troubles hémorhéologiques sont moindres comparés a ceux des patients
hypertendus ayant une pathologie associée, fumeurs ou agés chez qui ces troubles sont plus
prononcés ; ce qui complique la pathologie. 11 s’agit de la déformabilité érythrocytaire qui est
diminuée, I’agrégation érythrocytaire qui est augmentée et du taux de fibrinogene plasmatique
qui est élevé.
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La méme étude a permis de voir que I’apport d’oxygene aux cellules et aux tissus est
diminué chez les patients hypertendus (hypertension essentielle et secondaire), ce qui permet
de conclure que les troubles hémorhéologiques dans I’hypertension artérielle sont a I’origine
d’altérations de la perfusion microvasculaire, se traduisant par une diminution de

I’oxygénation tissulaire.

L’exploration hémorhéologique au cours de I’hypertension artérielle permet une
meilleure prise en charge du patient et donc un meilleur traitement puisqu’ elle contribue au

suivi de I’évolution de la pathologie, en vue d’une prévention des complications.
c.Rhéologie du Sang dans les thromboses veineuses

Les thromboses veineuses sont des affections tres fréquentes .Plusieurs facteurs de
risque sont impliqués dans la survenue des thromboses veineuses : on distingue les facteurs de
risques transitoires des facteurs de risques persistants qui sont plut6t dus a des pathologies
chroniques telles que des cancers, des thrombophilies, antécédents de thromboembolismes

veineux ou des thromboembolismes veineux idiopathiques 677,

Voici quelques-uns de facteurs (transitoires et persistants) impliqués dans les

thromboses veineuses!’"):

- Facteurs liés a la chirurgie : chirurgie générale, chirurgie gynécologie, chirurgie
orthopédique et en traumatologie,

- Affections meédicales : Infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral,
insuffisance cardiaque, cancers et hémopathies, maladies inflammatoires digestives,

- Risques liés a I’age : I’incidence augmente de facon exponentielle avec I’age,

- Antécédents de maladies thromboemboliques,

- Anomalies du systéme fibrinolytique : I’hypofibrinolyse serait impliquée dans leur
genése,

- Dr’autres facteurs tels que I'immobilisation prolongée, traitements hormonaux,

grossesse, voyage, thrombophilie.
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Virchow 8fut le premier & mettre en évidence le role de la rhéologie du sang dans les
thromboembolies veineuses dans lesquelles une viscosité sanguine élevée  représente un

facteur de risque établi ['®).

Pour montrer I’apport de I’ hémorhéologie dans le diagnostic et la prise en charge des
thromboses veineuses ,rapportons une étude prospective qui a été réalisée sur un an chez des
patients ayant une thrombose veineuse profonde (DeepVenousThrombosis: DVT) prouvée,
dans le but d’évaluer les parametres hémorhéologiques apres la phase aigué et de déterminer
si ceux-ci sont différents entre les patients ayant des facteurs de risque chroniques et ceux
ayant des facteurs de risque transitoires ['°.

Trente-sept patients, dont quatorze hommes et vingt-trois femmes, ayant un age
compris entre vingt-cing et quatre-vingt-six ans et trente-quatre sujets sains non-fumeurs,
dont treize hommes et vingt et une femmes ayant une tranche d’age de trente a quatre-vingt

ans ont été impliqués dans cet étude.
Les facteurs de risques des patients sont rapportés dans le tableau IV ci-dessus :

Tableau IV : Facteurs de risques thrombotiques chez les patients!’®
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Les parametres étudiés sont: le taux de fibrinogéne, la viscosité plasmatique,
I’agrégation des globules rouges, la viscosité sanguine, I’hématocrite et I’agrégation
plaquettaire.

Les résultats ont permis de constater que pendant la phase aigué des thromboses
veineuses profondes, le fibrinogéne plasmatique, la viscosité plasmatique, I’agrégation des
globules rouges et la viscosité sanguine sont augmentés, mais I’hématocrite et I’agrégation
plaquettaire sont diminués comparativement au groupe contrble.

Le fibrinogéne, protéine de la phase aigué de I’inflammation*?4!, une fois augmenté

o 16, 36.48]

entraine I’augmentation de la viscosité plasmatique et de I’agrégation érythrocytair et

donc I’augmentation de la viscosité sanguine.

La diminution de I’hématocrite est en accord avec les changements hématologiques
observés au cours des réactions de la phase aigué et la diminution de I’agrégation plaquettaire

devrait refléter la consommation plaquettaire au cours de la formation du thrombus®2.

Pendant la phase aigué, aucune différence n’a été remarquée entre les patients ayant des
facteurs de risque transitoires et ceux ayant des facteurs de risque chronique quant aux
différents parameétres hémorhéologiques, par conséquent I’ampleur de la phase aigué des
thromboses veineuse profondes est similaire quelle que soit la nature des facteurs de risque
des patientst®.

L’évolution des paramétres hémorhéologiques aprés un an chez les deux groupes de
patients est différente : chez les patients ayant des facteurs de risque chronique, le
fibrinogéne, la viscosité plasmatique, I’agrégation des globules rouges sont restés
modérément mais significativement élevés alors que chez les patients a facteurs de risque

transitoire, ces trois facteurs sont redevenus normaux.

Chez les patients avec des facteurs de risque chronique, la raison de la persistance des
troubles rhéologiques n’est pas bien connue, elle serait peut étre due a la persistance du
facteur de risque lui-méme alors que chez les sujets a facteur de risque transitoire le facteur de

risque a été éliminél®).
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Ainsi donc, I’exploration hémorhéologique est d’une grande importance car elle apporte
des informations complémentaires sur la pathologie étudiée. Le retour veineux, sur le plan
rhéologique, est trés sensible : les veines sont moins cisaillées et dans certains secteurs
comme les valvules veineuses, des agrégats d’hématies se forment 7.D’ou I'importance de

I’exploration hémoréologique au cours des pathologies veineuses.
B.Exploration hémorhéologique au cours du diabete
1 .Données statistiques

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le diabete a tué 3,4 millions de
personnes en 2004,selon les projections, ce nombre va doubler entre 2005 et 2030 .Plus de
80% de ces décés sont enregistrés dans les pays a revenu faible ou intermédiaire®®.

Figure 14 : Mortalité par le diabéte et les maladies cardiovasculaires
chez les femmes dans le monde en 2008 (source : site de I’organisation

Mondiale de la santé,rubrique statistiques et données)!
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La mortalit¢ due au diabéte et aux maladies cardiovasculaires en 2008, chez les
femmes est compris entre 301 et 400 pour 100 000 au Maroc, soit 3,01 et 4 pour 1000 ; en
Afrique subsaharienne, elle dépasse 500 pour 100 000 soit 5 pour 1000 dans certains pays
comme le Cameroun, la Centre Afrique, le Tchad, le Soudan, le Sud Soudan, I’Ethiopie, la
Somalie, la cote d’ivoire, le Malawi et la Guinée Bissau.

Figure 15 : Mortalité par le diabéte et les maladies cardiovasculaires
chez les hommes en 2008 dans le monde (source : site de I’Organisation

Mondiale de la santé : rubrique statistiques et données)®!

Ici,c’est la mortalit¢  chez les hommes dans le monde suite au Maladies
cardiovasculaires et au diabéte en 2008 qui est représentée et on remarque que celle-ci est
plus élevée chez les hommes par rapport a celle enregistrée chez les femmes(Figure 14) de
facon globale.

71



Hémorhéologie :fondamentaux, physiologie, exploration et applications pathologiques.Revue de la littérature

Le Diabéte et les maladies cardiovasculaires sont des maladies chroniques a caractere
épidémique entravant le développement économique de nombreux pays ©.Leur prévalence
est importante dans les pays & moyen et & bas niveau de revenus 8. Le diabéte est la cause la
plus fréquente de cécité et de déficit des fonctions rénales et un des facteurs de risque majeur
des maladies cardiovasculaires 2%/,

Il s’avere nécessaire d’améliorer les moyens de diagnostic et de prise en charge pour
réduire la gravité et la sévérité de cette pathologie.

2 .Exploration hémorhéologique au cours du diabéte

En réponse a I’augmentation du taux de glucose dans le sang ; I’insuline, une hormone
produite par le pancréas est libérée pour réduire la glycémie et assurer le transport du glucose
aux cellules. L’insuline agit donc comme un régulateur du métabolisme du glucose dans
I’organisme ?°LUn dysfonctionnement au niveau de cette autorégulation conduit & une

glycémie élevée, pouvant aboutir au diabéte 8%,

Les paramétres hémorhéologiques les plus rapportés comme étant perturbés au cours
du diabete sont: I’hématocrite, les protéines plasmatiques, la déformabilité et I’agrégation
érythrocytaire (2% 7582831

Effets du diabéte sur la déformabilité érythrocytaire : des études réalisées sur des
patients diabétiques ont bien démontré la diminution de la déformabilité érythrocytaire chez
ceux-cil’®®®La  déformabilité érythrocytaire est trés recherchée surtout au niveau
microcirculatoire ou le globule rouge doit pouvoir passer a travers des capillaires de
diamétre beaucoup plus faible que sa taille:'®?°.Une déficience de cette propriété est a I’
origine de troubles microcirculatoires tels que des neuropathies, des rétinopathies et des

néphropathies 724,

Au cours du diabete, les mécanismes a I’origine de la diminution de la déformabilité du
globule rouge sont :

e Le stress oxydatif di au taux de glucose élevé qui affecte les protéines membranaires

du globule rouge ®*.En effet la membrane érythrocytaire est constituée de deux
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domaines : la bicouche lipidique et le cytosquelette, ce dernier renferme plusieurs
protéines incluant :la spectrine ,I’actine, I’ankyrine, la protéine 4.1%°%¢ et ce sont la
spectrine et I’actine qui sont les deux protéines principales responsables des
propriétés viscoélastiques de la membrane du globule rouge®’). Des travaux ont
montré que plusieurs protéines membranaires du globule rouge et plus
particulierement la spectrine,l’actine et la protéine 4.1 chez le diabétique sont
fortement glycosylées réduisant ainsi leurs propriétés viscoélastiques 4.

e Le rapport Cholestérol /Phospholipides au niveau de la membrane qui est altéré ce
qui conduit a une diminution de la déformabilité érythrocytaire : la bicouche
lipidique de la membrane érythrocytaire est constituée par les phospholipides et le
cholestérol qui sont & I’origine de la flexibilité et la stabilité érythrocytaire 2,

e La glycosylation anormale de I’hémoglobine au cours du diabéte a été démontrée

comme étant corrélée a la diminution de la fluidité membranaire du globule rouge
[88]

Une évaluation de I’effet du diabéte seul (n=12), du diabéte avec sepsis sévere (n=24) et
du sepsis sévere non accompagné de diabete (n=40)a permis de montrer que la déformabilité
érythrocytaire était diminuée dans les trois groupes de patients % ‘Par ailleurs, chez les
patients diabétiques avec sepsis sévere celle-ci était plus diminuée que dans les deux autres
groupes. La déformabilité érythrocytaire chez ces derniers n’était pas significativement
différente .Ceci a permis de conclure que I’état septique chez les patients diabétiques
contribue a I’aggravation des troubles microcirculatoires.

Effet du diabete dans I’agrégation érythrocytaire : L’agrégation des globules rouges
est un phénomeéne réversible ayant lieu lorsque les forces d’agrégation sont supérieures aux
forces de désagrégation. Deux théories expliquent ce phénoméne 16253649 | 3 théorie la plus
connue est la bridging theory basée sur le fait que I’agrégation se produit lorsque les protéines
plasmatique abondantes telles que le fibrinogene sont absorbées sur la surface des globules
rouges en créant des ponts entre ceux-ci.
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Chez les patients a faible contrble glycémique,l’agrégation érythrocytaire est trés
marquée et plus particuliérement au cours du diabéte type 2 1 Au cours de ce demier, la
production du fibrinogéne est améliorée et par conséquent, sa concentration plasmatique est
augmentée ;ce taux de fibrinogéne augmenté est a [I’origine des complications
cardiovasculaires observées au cours du diabete type 2 suite a la grande agrégation
érythrocytaire qui en résulte®%,

Une étude hémorhéologique a été réalisée dans le but de vérifier si I’ ischémie chronique
sévére de la jambe chez le diabétique serait associée a des troubles hémorhéologiques °*.Les
parametres étudiés sont la viscosité sanguine totale, I’agrégation/désagrégation érythrocytaire,
la viscosité plasmatique et les protéines plasmatiques. lls ont été étudiés chez trente-deux
patients diabétiques sans micro ni macroangiopathies, vingt et un patients diabétiques avec
une hypoxie chronique tissulaire des membres inférieurs et vingt-trois patients diabétiques
(23) avec une ischémie séveére de la jambe.

Les résultats ont montré une agrégation érythrocytaire élevée associée a une
augmentation du taux de fibrinogéne et une diminution du taux d’albumine chez les patients
diabétiques sans micro ni macroangiopathies ,les deux autres groupes de patients ont montré
des troubles hémorhéologiques similaires plus aggravés par rapport a ceux retrouvés chez les
patients diabétiques sans macro ni microangiopathies a savoir : la viscosité sanguine totale
élevée a faible taux de cisaillement, une augmentation de I’ agrégation érythrocytaire, une
augmentation de la viscosité plasmatique, une augmentation du taux de fibrinogéne

plasmatique ,une diminution du taux d’ aloumine et une diminution de I’ hématocrite .

La conclusion tirée est que les troubles hémorhéologiques sont présents chez le patient
diabétique méme en absence de micro ou de macroangiopathies détectables cliniqguement et le
fait que ces troubles soient similaires dans les deux autres groupes de patients met en évidence
I’argument selon lequel les troubles hémorhéologiques ne sont pas la conséguence d’ une
hypoxie chronique ou d” une ischémie sévere mais sont vraisemblablement parmi les facteurs
promoteurs d’ une mauvaise distribution du flux sanguin dans les capillaires nourriciers suite
a |’ absence d” apport d’ oxygene.
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De plus ,on a déja vu plus haut que les phénomenes d’agrégation érythrocytaire
influencent amplement la viscosité sanguine, surtout dans les zones vasculaires ou regnent des
vitesses de cisaillement faibles™*® et lorsque les agrégats arrivent dans des zones vasculaires
ol régnent des vitesses de cisaillement importantes, ils sont dissociés M1 est classiquement
admis qu’une hyperagrégation érythrocytaire est défavorable a un flux sanguin adéquat,

puisque propice & générer des zones de stasel*®!,

Cam et al ont étudié I’effet des facteurs hémorhéologiques dans le développement de
I’hypertension chez des enfants diabétiques sans rétinopathie et sans microalbuminurie
persistante °?.La pression sanguine artérielle a été mesurée chez quarante-six enfants
diabétiques, vingt-neuf enfants sains non obéses et trente-deux enfants obéses de méme age
et méme sexe. Les valeurs des facteurs hémorhéologiques tels que : la viscosité sanguine, la
viscosité plasmatique, la viscosité du sérum, le taux d’albumine dans le sérum et le

fibrinogene plasmatique ont également été mesurés.

La pression sanguine artérielle s’est révélée plus élevée chez les enfants diabétiques que
chez les enfants non obéses, indépendamment de I’age, du sexe, de la durée du diabete, du
degré de contrdle du diabéte. Il n’y a pas eu de différence de pression entre les enfants obéses
et les enfants diabétiques. Les valeurs des facteurs hémorhéologiques tels que : la viscosité
sanguine, la viscosité plasmatique, la viscosité du sérum, le taux d’albumine dans le sérum et
le fibrinogene plasmatique se sont révélées plus élevées chez les enfants diabétiques
comparées a celles retrouvées chez les enfants non obeses et étaient corrélées a la pression
sanguine systolique et diastolique. Le taux de I’haptoglobine dans le sérum et le profil
lipidique sont normaux dans le groupe de diabétique.

Les conclusions tirées de cette étude sont que :

e La pression sanguine artérielle est élevée chez le diabétique indépendamment de
I’age, du sexe, de la durée du diabéte, du degré de contr6le du diabéte et du profil
lipidique,

e La pression sanguine artérielle chez le diabétique est affectée premiérement par le

taux de fibrinogéne et la viscosité plasmatique,
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e Un phénomene commun joue un r6le dans la pathogénése de I’hypertension
artérielle chez les enfants diabétiques et chez les enfants obeses.

L’hémorhéologie dans le diabete est donc trés important puisque les complications
observées sont liées a une perturbation des facteurs influengant la rhéologie sanguine donnant
lieu a une déficience du flux sanguin adéquat. Une meilleure prise en charge du diabéte
suppose donc la prise en compte de ces derniers apres une exploration adaptée.

C .Exploration hémorhéologique dans les hémoglobinopathies

Les hémoglobinopathies sont classiquement distinguées en deux catégories, selon que
I’on observe une anomalie de structure de la protéine (ce sont les hémoglobinoses telles que
la drépanocytose) ou une anomalie de synthése des chaines de globine (ce sont les
thalassémies)®L.11 s’agit bien, en effet, de maladies différentes dans leur expression et leur
physiopathologie.

1 .Exploration hémorhéologique dans la drépanocytose
a. Rappels physiopathologiques

La drépanocytose est une hémoglobinopathie qui a été décrite pour la premiere fois en
1904.Egalement appelée hémoglobinose S ou anémie a cellules falciformes, c’est une maladie
affectant principalement les populations issues d’Afrique subsaharienne, des Antilles et
d’Afrique du Nord et elle est relativement fréquente dans les pays industrialisés d’Europe

suite & la migration de populations venant de ces régions 1.

C’est une maladie autosomique récessive due a la substitution d’un acide glutamique
par une valine en position 6 de la chaine [-globine. Cela conduit a la synthése d’une
hémoglobine anormale HbS au lieu de I’ hémoglobine normale HbAP®.L’hémoglobine S
subit une transformation lors de la désoxygénation qui résulte en une polymérisation en
longues fibres entrainant une rigidification et une déformation érythrocytaire a I’origine des
deux manifestations principales : hémolyse chronique et accidents vaso-occlusifs
(essentiellement crise vaso-occlusive ostéoarticulaire) chez les patients homozygotes SS ou
des patients hétérozygotes composites : SC, SB thalassémiques, SD Punjab!®!. La cinétique de
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polymérisation dépend du degré de désoxygénation cellulaire, du contenu intracellulaire en
hémoglobine (MCHC), et de la présence ou non d’hémoglobine feetale (HbF), puisque celle-ci
inhibe la polymérisationt®®!.

b. Apports de I’hémorhéologie dans le diagnostic et la prise en charge de la
drépanocytose

La polymérisation entrainant la rigidification et la déformation érythrocytaire conduit a
de profonds changements hémorhéologiques ™ 16281 :

e Les globules rouges déformés prennent des formes allongées donnant lieu a leur
apparence falciforme.

e La déformabilité des cellules en faucilles est profondément réduite ce qui les
empéche de traverser les vaisseaux de la microcirculation

e Plusieurs cellules falciformes arrivant simultanément a I’entrée d’une branche
vasculaire sont incapables de passer ce qui conduit a un blocage de la circulation
locale causant I’ischémie.

En plus de ces perturbations, il faut souligner que puisque la drépanocytose homozygote
est également caractérisée par une anémie hémolytique sévére chronique avec de faibles
valeurs d’ hématocrite (20%),une quantité importante de molécules d’hémoglobine est
liérée dans le plasma lorsque I’ hémolyse intravasculaire se produit ?81.0r I’'hémoglobine
libre est connue comme éboueur de I’oxyde nitrique (NO),une des molécules naturelles
potentiellement impliquée dans la vasodilatation ,ce qui conduit a un dysfonctionnement de
la vasomotricité dans cette population drépanocytaire 28!,

Alexy et al ?® ont évalué I’ aspect hémorhéologique de la thérapie transfusionnelle chez
les patients drépanocytaires, le but de leur étude était d’évaluer la viscosité et le potentiel
d’oxygene apporté par les globules rouges a transfuser mélangés au plasma autologue. En
effet la thérapie transfusionnelle est instaurée dans le but d’améliorer le potentiel d’oxygene
apporté par le sang qui est réduit dans cette pathologie suite & I’ anémie sévére®®!, d’améliorer
la perfusion tissulaire en réduisant la proportion de cellules rigides. Cependant
I’augmentation de I’hématocrite qui en résulte s’accompagne de I’augmentation de la
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viscosité sanguinel™®= qui, dans les situations ou le syndrome d’hyperviscosité se développe,
diminue le flux sanguin compromettant ainsi la perfusion tissulaire et donnant lieu a plusieurs

complications cliniques ®7,

Une étude ancienne a été réalisée in vitro®®lpour définir I’ hématocrite optimal qui est
utilisé lors de la transfusion comme hématocrite a obtenir a la fin de I’opération,cette étude a
utilisé des suspensions de globules rouges en milieu tampon au lieu du plasma, ce qui exclut
les interactions physiologiques entre protéines plasmatiques et globules rouges .La présente
étude hémorhéologique (Alexy et al) a donc été réalisée pour étudier la viscosité et le
potentiel d’oxygene apporté par les globules rouges a transfuser mélangés au plasma
autologue, ce qui permet d” examiner également les effets du taux de cisaillement sur I’
hématocrite optimal.L’hématocrite optimal est déterminé en calculant le rapport hématocrite
sur la viscosité sanguine.Une gamme de mélange globules rouges-plasma a été préparée ce
qui a permis d’avoir différentes valeurs d’hématocrite (25%,30%,40%,)et la viscosité a été
mesurée a différentes forces de cisaillement (high shear and low shear), les résultats obtenus
sont reportés sur la figure 16 ci-dessous. L’hématocrite optimal correspond a la valeur
maximale du rapport hématocrite/viscosité sanguine, il correspond a la valeur d”hématocrite

ou le transport d’oxygeéne aux cellules par le sang est effectif.
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Figure 16 : Evolution du rapport (hématocrite/viscosité sanguine)
en fonction de I’hématocrite?®. X% SS : Pourcentage

d’hémoglobine SS du receveur dans la gamme finale obtenue

Sur la figure, on voit clairement que pour de faibles valeurs de cisaillement (low shear),
il n’y a pas eu d’hématocrite optimal, alors que pour les forces de cisaillement élevées (high
shear), on a des pics correspondant a des valeurs de I’hématocrite optimal.

Les résultats trouvés ont permis de constater que I’hématocrite optimal dépend
également des forces de cisaillement (shear stress) :il n y a pas eu d’hématocrite optimal pour
de faibles valeurs du cisaillement ?®': cela étant probablement dii au fait que cette étude
approche les conditions in vivo, donc a de faibles valeurs de cisaillements les interactions
protéines plasmatiques —globules rouges affectent négativement le flux sanguin diminuant le
potentiel de transport d’oxygéne par le sang B! (diminution de la valeur de I’hématocrite

optimal).

Les résultats de cette étude ont permis de suggérer la considération des conditions du
flux sanguin local, au méme titre que I’hématocrite et le pourcentage de globules rouges SS
chez le patient drépanocytaire pour améliorer les effets de la thérapie transfusionnelle.
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L’exploration hémorhéologique dans la drépanocytose est plus que nécessaire compte
tenu des mécanismes physiopathologiques de celle-ci et des troubles vaso-occlusifs qu’elle

occasionne.
2 .Exploration hémorhéologique dans les thalassémies
a. Généralités

Les thalassémies sont des anémies hémolytiques héréditaires a transmission
autosomique récessive dues a I’absence ou a la diminution de la synthese des chaines de
globine, soit alpha (alpha-thalassémies), soit béta (béta-thalassémies) constituant
I’lhémoglobine %!,

PG TS

MNaissance

Figure 17 : Expression des génes globines au cours du développement ontogénique®! :

Au niveau de la famille f,on observe deux commutations :la premiere a la fin du stade
embryonnaire voit I’extinction de I’ expression du géne [ remplacée par celle des génes feetaux
v, la seconde au stade périnatal pendant laquelle I’ expression des genes y est remplacée par celle
du géne adulte pB. Une seule commutation est observée pour la famille o qui, a la fin du stade

embryonnaire, voit I'extinction de I’expression du géne &, remplacée par celle des génes o™

Les alpha-thalassémies sont fréquentes en Afrique, en Asie, elles sont dues a une
diminution ou & une absence de synthése des chaines o de I’hémoglobine®®. En effet, chez le
sujet normal, il existe deux copies du gene o sur chaque chromosome, soit quatre genes

fonctionnels par génome diploide (oco/oa).Cliniquement, on distingue quatre types d’a-
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thalassémies suite & I’inactivation d’un, de deux, de trois ou de quatre génes a-globines P9 et
le retentissement clinique augmente avec le nombre de genes affectés.La chaine alpha étant
I’une des composantes de I’hémoglobine feetale (Hb F), les manifestations de la forme d’a-
thalassémie due a I’absence de quatre génes d’a-globine commenceront pendant la vie feetale

et conduiront & une mort in utéro ou périnatale °°!

Les béta-thalassémies sont les anomalies les plus répandues dans les régions du bassin
méditerranéen ainsi que dans tout le Moyen Orient, le Sud et I’Est de I’Asie, I’ Afrique de
I’Ouest et les Antilles ; elles se manifestent par une absence totale des chaines béta ou une
diminution de leur taux de synthese alors que chez le sujet normal on a un équilibre entre les

deux chaines protéiques de I’hémoglobine(aa/Bp) dans I’hémoglobine adulte (HbA)®°!.

Si les chaines alpha ou béta de I’hémoglobine sont synthétisées de maniére inefficace, il
sera impossible de produire des quantités suffisantes d’nhémoglobine adulte ou feetale ou les
deux : ainsi tous les syndromes thalassémiques sont caractérisés par une anémie hypochrome
(1021 11 se surajoute un déséquilibre de synthése entre les chaines avec production en excés de
la chaine non affectée : ce mécanisme contribue de maniére importante a I’anémie des
thalassémies °°!. Dans la béta-thalassémie il y a un excés de production de chaines alpha, et

dans I’alpha-thalassémie, il y a un excés de production de chaines gamma ou béta.
b.Hémorhéologie dans les thalassémies

Le désequilibre de synthése entre les chaines donne lieu & une production en exceés des
chaines alpha ou béta non affectées qui adhérent a la membrane érythrocytaire contribuant a
I"altération des propriétés rhéologiques du globule rouge ™% Dans les thalassémies
majeures et intermédiaires, une diminution de la déformabilité érythrocytaire a été
démontréel®1%1 De plus, chez des patients présentant des thalassémies majeures (Anémie
Cooley),une importante agrégabilité (capacité des globules rouges a former des agrégats
résultante des facteurs cellulaires *®") a été rapportée®3.

Une étude de la rhéologie du globule rouge dans les traits p et 8B thalassémiques %4 a
été réalisée dans le but d’explorer sa déformabilité et son agrégabilité dans ces thalassémies

mineures. Pour cela, un groupe de soixante patients porteurs du trait thalassémique
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hétérozygote (30 porteurs du trait B-thalassémique mineur et 30 porteurs du trait -

thalassémique mineur) a été comparé a un groupe de quarante sujets sains.

Les résultats ont montré que la déformabilité érythrocytaire était tres basse dans les
deux groupes comparativement au groupe témoin, en plus celle-ci était plus basse chez les
patients porteurs du trait B-thalassémique par rapport a ceux porteurs du trait op-
thalassémique. L’agrégation érythrocytaire était basse dans les deux groupes de patients
comparativement au groupe témoin, et il n’y a pas eu de différence d’agrégation

érythrocytaire dans les deux groupes de patients.

La déformabilité érythrocytaire dépend du rapport surface/volume, de la viscosité du
cytoplasme et des propriétés viscoélastiques de la membrane érythrocytairel® 1%2%1 Compte
tenu du fait que chez les porteurs du trait thalassémique, les globules rouges sont
microcytaires et hypochromes, le rapport surface/volume du globule rouge est ainsi altéré ce
qui affecte par conséquent la déformabilité érythrocytaire™®*%1 L a différence de
déformabilité érythrocytaire dans les deux pathologies serait donc due au fait que la
microcytose et I’ hypochromie sont moins importantes chez les porteurs du trait &p-
thalassémique par rapport a celles observées chez les porteurs du trait B-thalassémiquel™®*.

La diminution de I’agrégation érythrocytaire observée dans les deux groupes serait due
aux changements morphologiques du globule rouge affectant son agrégabilité puisque dans
cette étude une corrélation entre le volume globulaire moyen (MCV) et I’agrégation
érythrocytaire dans le trait B-thalassémique a été retrouvée mais cela reste a prouver par des

études approfondies 1%,

Une autre étude a été réalisée pour évaluer la rhéologie du globule rouge chez les
porteurs du trait o-thalassémique en explorant la déformabilité érythrocytaire %7 Au total
trente-six porteurs du trait a- thalassémique ont été impliqués dans I’étude (hétérozygotes
silencieux : -o/aa et homozygotes mineurs :-a/-a) et le groupe contrdle était constitué de
trente-six sujets sains .Les résultats de I’étude ont montré une diminution de la déformabilité

érythrocytaire dans les deux groupes de patients.
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Compareés a d’autres résultats évaluant la déformabilité érythrocytaire chez les porteurs

des traits béta et delta-béta thalassémiques 1%

, les résultats trouvés ici montrent que la
déformabilité érythrocytaire chez ce groupe de patients (porteurs du trait a-thalassémique) est
moins diminuée probablement suite au fait que chez ces derniers, le degré de microcytose et
d’hypochromie est moins élevé M°7LEn plus, au cours de cette étude, il n’y a pas eu de
différence de déformabilité érythrocytaire entre les alpha-thalassémiques hétérozygotes
silencieux (-a/oa) et homozygotes mineurs (-o/-o).En conclusion les alpha-thalassémies
mineures entrainent une diminution de la déformabilité érythrocytaire modérée en relation
avec I’ anémie hypochrome microcytaire qu’elles entrainent et cette diminution pourrait
justifier la légere séquestration de ces érythrocytes quand ils traversent les sinusoides

spléniques %1

D. Autres situations cliniques

1Exploration hémorhéologique dans I’obésité : il a été démontré que le taux de
fibrinogene est élevé, la viscosité plasmatique élevée, I’agrégation érythrocytaire augmentée
et la déformabilité érythrocytaire diminuée dans I’obésité morbide et non morbide**®11% pe
plus il a également été démontré qu’il n’y a pas de différence d’altération hémorhéologique
entre les patients obeses avec syndrome métabolique et les patients obéses sans syndrome
métabolique ce qui pousse a croire que I’altération hémorhéologique dans I’obésité morbide
n’est pas due au syndrome métabolique mais plutot & I’obésité elle-méme (%81,

2Exploration hémorhéologique dans le Paludisme :le paludisme est connu pour
entrainer des changements morphologiques du globule rouge *1*!*?! | es paramétres le plus
souvent atteints au cours de cette pathologie sont: la déformabilité et I’agrégation

érythrocytaire*3116: 1171

La déformabilité érythrocytaire est séverement réduite dans le Plasmodium falciparum,
et cette diminution est proportionnelle a la sévérité de la maladie (degré de
parasitémie)!*31En effet, pendant la maturation intra érythrocytaire, le parasite ingére et
digére 60-80% de I’hémoglobine de la cellule hotel™*] et au cours du processus de
digestion,I’néme produit des métabolites comme I’hémine qui sont libérés lors de la rupture
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du schizonte mature et qui ont été démontrés comme diminuant la déformabilité

érythrocytaire de facon dose —dépendante!**3-116]

Dans le cas du Plasmodium vivax, il a également été démontré que la déformabilité
érythrocytaire est diminuée et I’agrégation augmentée'”: le degré de diminution de la
déformabilité érythrocytaire dépend du degré de parasitémie**l ce qui pousse & croire que
les complications microcirculatoires observées pour le Plasmodium falciparum et le

[118-120] [121]

Plasmodium vivax sont similaires ,particulierement dans les parasitémies élevées

V- 2 .Applications thérapeutiques

La connaissance des troubles hémorhéologiques a permis de mettre en place des
thérapeutiques pour corriger ces états. Le but est d’agir sur le plasma (volume et qualité), sur
les hématies (hématocrite et qualité), sur les fonctions des leucocytes et enfin sur les cellules
endothéliales *°! Ainsi, on a différents types de traitements & visée hémorhéologique

A- Traitement des désordres hémorhéologiques primitifs
1.Variations des volumes sanguins®® :

La maladie de Waldenstrom peut prendre I’aspect d’une maladie hémorhéologique pure
du fait de I’'augmentation du volume plasmatique par les IgM monoclonales. L’ hyperviscosité
se fait sentir au niveau des microvaisseaux par I’apparition de troubles visuels, voire
d’amaurose. Les plasmaphéreses sont alors indiquées, suivies par la chimiothérapie.Aussi, la
polyglobulie primitive de Vaquez augmente le volume globulaire et donc I’hématocrite et elle
fait apparaitre egalement des troubles microcirculatoires entrainant I’érythrose, des vertiges et
le risque d’infarctus cérébral. La soustraction de sang précédera aussi la chimiothérapie.

2 .Dysfonctions primitives des cellules sanguines 1°I:

Comme cela était développé en détail plus haut, la drépanocytose est une maladie ou la
falciformation due a I’hypoxie conduit aux obstructions des microvaisseaux, a I’hémolyse et a
des états critiques. Un phénomene d’adhérence endothéliale microcirculatoire des hématies et
des polynucléaires se surajoute a I’obstruction mécanique. L’oxygénothérapie, les
analgésiques, voire une antibiothérapie forment les bases du traitement. Les praticiens
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ajoutent parfois des médications vasoactives de type pentoxifylline ou buflomédil sans que
leurs effets aient été vraiment contrdlés dans cette affection.

B- Traitement des désordres hémorhéologiques secondaires

Pathologies artérielles 191

Dans I’athérosclérose : I’adhérence de leucocytes se fait largement dans les zones de
recirculation de I’arbre artériel (bifurcations) ou le cisaillement lié au flux est faible et est a
I’origine de la croissance des plaques, car favorisant le transit lipidique °\. Ce phénoméne de
margination et d’adhérence est favorisé par I’hyperviscosité liée au fibrinogene élevé ou a la
contraction du volume plasmatique fréquente dans le cadre des facteurs de risque
cardiovasculaires 111 a, pour cela, été proposé un traitement rhéologique basé sur
I’aphérése de LDL et du fibrinogéne : I’aphérése des LDL (HELP-LDL-apheresis) consiste a
soustraire du sang, puis a le passer dans une colonne d’échange ionique éliminant les LDL et

le fibrinogéne (2

. Il s’ensuit une baisse de la viscosité (diminution de 8 a 10 % de
I’lhématocrite et forte baisse du fibrinogéne) "¢\ Les résultats des études menées par des
groupes allemands et autrichiens sont convaincants d’effets perdurés au-dela de six mois.

C’est un traitement peu utilisé et trés colteux.

A cOté de ces traitements, on en a d’autres comme : I’érythraphérése, la plasmaphérése,
les medicaments anti inflammatoires, les hypolipémiants, les hypofibrinogénemiants
correcteurs de la perméabilité et de I’hypertension ™.
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Pour une compréhension exhaustive des adaptations vasculaires, I’étude des propriétés
hémorhéologiques ne doit surtout pas étre dissociée de I’étude des mecanismes
inflammatoires et de la fonction endothéliale. Le profil rhéologique du sang exerce un
contrdle indiscutable sur la biologie de I’endothélium et vice-versa*®.

Parmi les parameétres explorés, la viscosité plasmatique, I’agrégation des globules
rouges et leur déformabilité sont les plus importants. En effet, le rdle joué par les protéines
plasmatiques tel que le fibrinogéne dans la viscosité sanguine est indéniable, de méme que
celui joué par la rhéologie du globule rouge : I’hyperagrégation érythrocytaire, a laquelle sont
sensibles les macrovaisseaux artériels et veineux, perturbe les sécrétions pariétales et la
vasomotricité, ce qui retentit sur la viscosité sanguine et le comportement des plaquettes ;la
perte de la déformabilité érythrocytaire suite a I’altération de sa membrane ou de son contenu
au cours de certaines pathologies telles que la drépanocytose et le diabéte est a I’origine de
troubles microcirculatoires occasionnant par la suite de graves complications . Ainsi donc, le
LORCA étant un appareil permettant I’étude de la déformabilité et de I’agrégation
érythrocytaire, celui-ci semble étre plus pratique par rapport aux autres techniques
d’exploration de la rhéologie du globule rouge.

En pratique courante, le dosage du fibrinogéne et la mesure de I’hématocrite constituent
déja un approche sur la connaissance de I’état hémorhéologique mais les techniques
spécifiques restent irremplacables.

L’exploration hémorhéologique est donc un nouvel outil non négligeable de suivi et de
prise en charge de nombreuses pathologies. Il est évident, aprés avoir vu tout ce qui entoure
ce concept, que les perturbations de la rhéologie du sang favorisent le développement des
complications sur le plan microcirculatoire surtout et macrocirculatoire dont la maitrise

permet une meilleure prise en charge du patient.
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RESUME

Thése n° 02: Hémorhéologie :fondamentaux, physiologie, exploration et applications

pathologiques.Revue de la littérature
Auteur :MUNEZERO Carine

Mots clés :Hémorhéologie, viscosité sanguine, viscosité plasmatique, agrégation érythrocytaire,
déformabilité érythrocytaire.

L’hémorhéologie  étudie les rapports du sang avec le vaisseau et les différents
parametres pouvant influencer ces rapports.C’est tout d’abord dans le domaine de la
cardiologie que cette notion a permis de corriger I’approche seulement biochimique de la
formation de la plague athéroscléreuse. En outre, I’hyperagrégation érythrocytaire, a laquelle
sont sensibles les macrovaisseaux artériels et veineux, perturbe les sécrétions pariétales et la
vasomotricité. Le retentissement de ces modifications sur la viscosité sanguine et le
comportement des plaquettes a permis de définir des parameétres biologiques utiles a
I’exploration rhéologique des désordres ischémiques observés lors d’accidents vasculaires
cérébraux et dans les complications des épisodes ischémiques des membres inférieurs ou de

préciser les mécanismes d’action de certaines médications antihypertensives.

La rhéologie de la microcirculation peut également étre perturbée et donner lieu a des
troubles visuels ou des vertiges dans la polyglobulie de Vaquez ou la maladie de
Waldenstrom. La drépanocytose, du fait méme de la perte de déformabilité des hématies
provoquée par I’hémoglobine S, est une affection rhéologique ; les troubles observés en
expliquent les récidives vaso-occlusives et hémolytiques.

Ce sont la les principales applications pathologiques de I’hémorhéologie qui sont
abordées dans ce travail ainsi que les applications thérapeutiques; mais auparavant, il
convient de rappeler les fondamentaux en hémorhéologie et d’en analyser les données
physiologiques et d’exploration.
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ABSTRACT

Thesis n°02 :Hemorheology : basics, physiology, exploration and pathological applications.

Literature review
Author : MUNEZERO Carine

Key words:Hemorheology, blood viscosity, plasma viscosity, erythrocyte aggregation,
erythrocyte deformability.

Hemorheology studies relations between blood and vessels, and different parameters
that may effects these relations. Firstly, it was in cardiology that this concept has been used to
correct the only biochemical approach of athesclerotic plaque’s formation. Furthermore,
erythrocyte hyperaggregation at which arterial and venous macrovessels are sensitive disturbs
parietal’s secretions and vasomotricity. The impact of these changes on blood viscosity and
platelets behavior helped to establish biological parameters useful to explore rheological
disorders observed in ischemic stroke and complications of ischemia lower limb or to specify

the mechanisms of action for some antihypertensive medications.

Rheology of microcirculation can be disturb and result in dizziness or visual
disturbances in polycythemia vera or Waldenstrom’s disease. Sickle-cell disease is a
rheological disease because of loss of erythrocyte deformability caused by the hemoglobin S
and disturbances observed in this pathology explain the vaso-occlusive and hemolytic
recurrences of this loss.

These are the main pathological applications of hemorheology that are discussed in this
work as well as therapeutic applications but ,first of all, it is necessary to remind the basics in
hemorheology and analyzing physiological data and exploration.
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