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INTRODUCTION

La thrombo-embolie artérielle (TEA) est une maladie connue depuis des décennies chez
le chat, a laquelle a toujours été associé¢ un pronostic sombre. Pourtant facile a diagnostiquer,
avec une présentation clinique souvent évocatrice, la prise en charge demeure délicate et avec
un taux de succes tres variable. C’est une maladie qui se manifeste de maniére suraigiie, avec
un thrombus qui se forme généralement dans le cceur et qui, en se détachant, est a ’origine de
I’obstruction d’une artére en aval, entrainant ainsi de nombreuses lésions sur les territoires qui
ne sont plus correctement irrigués. Ces derniers sont souvent trés importants, touchant
fréquemment les deux membres pelviens ou I’un des membres thoraciques.

De par son évolution brutale, sa prise en charge reléve systématiquement de 1’urgence.
Le traitement consiste en une prise en charge de la douleur, des signes d’insuffisance cardiaque
congestive souvent présents et un nursing important. Depuis quelques années, la thrombolyse
médicale gagne en intérét dans le traitement de la thrombo-embolie artérielle féline (TEAF).

Notre travail de thése s’intéresse a la thrombolyse médicale avec I’activateur tissulaire
du plasminogene chez les chats présentant une TEA. Dans un premier temps, une étude
bibliographique vise a comprendre la thrombo-embolie aortique féline dans son ensemble, de
sa pathologie aux traitements disponibles a ce jour. Dans une seconde partie, nous étudierons
les cas de TEAF survenus dans deux centres hospitaliers vétérinaires disposant d’un service
d’urgence, celui du SIAMU (VetAgro Sup, Marcy I’Etoile) et celui de Frégis (Arcueil). Cette
¢tude consistera a comparer les animaux ayant regu de ’altéplase par rapport a ceux qui n’en

ont pas regu.
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PARTIE 1 : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

I/ GENERALITES SUR LA CIRCULATION SANGUINE

Afin de comprendre a quel niveau et comment se met en place la TEA chez le chat, il
est nécessaire de connaitre 1’environnement au sein duquel elle apparait. Ce dernier correspond
a D’appareil cardiovasculaire, dont ne seront détaillés ici que les éléments nécessaires a la
compréhension de la TEA, de sa mise en place a ses conséquences, et mettant ainsi en évidence

les bases sur lesquelles reposent les traitements.

1. La composition du sang
Le sang est un liquide mettant en solution ou en suspension de nombreux éléments,
allant de simples ions (dont le sodium et le potassium) a des cellules de tailles et morphologies
variables (jusqu’a 20 um pour les monocytes). On le caractérise traditionnellement en deux
parties :

e Les ¢éléments figurés, qui représentent jusqu’a 45% du volume total chez le chat,
dont les hématies (5-10.10'%/L), les plaquettes (3-8.10'!/L) ou encore les leucocytes
(5,5-19,5.10°/L).

e Leplasma, liquide baignant les éléments figurés ainsi que toutes les autres molécules
présentes dans la circulation (comme les facteurs pro et anticoagulants), et

représentant alors entre 55 et 76% du volume sanguin. !

2. Les fonctions du sang
Par ses caractéristiques, le sang est 1’'un des constituants fondamentaux de I’homéostasie
chez les mammiferes, et cela passe par de nombreuses fonctions finement régulées avec entre
autres :
- Apport de dioxygene, permettant un métabolisme aérobie,
- Apport d’énergie, notamment via les sucres, les acides aminés et les acides gras,
- Elimination des déchets cellulaires, dont le dioxyde de carbone, 1’'urée et 1’acide
lactique,
- Participation aux défenses immunitaires, via le transport des cellules immunitaires
et des différents facteurs impliqués dans leurs régulations,
- Participation a la communication intercellulaire via le transport d’hormones,

- Régulation de la température corporelle,
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- Régulation de la coagulation, permettant normalement de limiter les conséquences

d’une bréche vasculaire tout en maintenant une circulation générale fluide.?

On comprend ainsi comment une interruption brutale de la circulation au niveau d’un
territoire donné peut avoir des conséquences gravissimes. Car pour réaliser toutes ces fonctions,
il est en effet nécessaire que le sang soit mis en mouvement en permanence : ¢’est le role que

jouera le cceur dans la circulation sanguine.

1. Anatomie, physiologie et maladies cardiaques
Le cceur est composé de quatre cavités : deux atria et deux ventricules, dont la partie
droite est chargée de récupérer le sang désoxygéné (ou veineux) et de I’envoyer dans les
poumons, 1a ou la partie gauche récupére le sang oxygéné (ou artériel), et I’envoie dans le reste
de I’organisme. Ceci explique notamment que le cceur gauche est plus large que le coeur droit.
Le fonctionnement du cceur repose ainsi sur un cycle (Figure 1) dont la régulation est

extrémement importante pour les adaptations de 1’organisme a son environnement.

Début systole

atris Systole ventriculaire
atriale Svstole ventriculaire - i
Rk Diastole Diastole
La contraction atriale La contraction o ventriculaire venirienltire
éjecte le sang vers les ventriculaire ferme les e g[ et d
] sagi s ouvrent sous 1effet de T
veniricules valves Les valves sigmoides se Les valves

la pression, le sang est
éjecté du cor

auriculoventriculaires
s'ouvrent, le sang péneétre
passivement dans les
ventricules

auriculoventriculaires

ferment, le sang pénétre
dans les atrias

P
Onde P Q Complexe QRS : O_nde T -
Dépolarisation atriale S Dépolarisation ventriculaire ~ Repolarisation ventriculaire

Diastole Systole

atriale atriale Diastole atriale

Diastole ventriculaire Dinstole ventriculaire

........

Figure 1 : Schéma des différentes phases du cycle cardiaque, mettant en jeu une alternance de contraction (systole) et
de relachement (diastole) du myocarde. Le tracé ECG correspondant aux différentes phases est également précisé.
Traduit d’apres https.//bernalstudio.com/projects/ZLrON



Plusieurs cardiopathies ont été décrites chez le chat sur la base de leur phénotype et sont
fréquemment retrouvées lors de TEAF (cf Facteurs prédisposants p.41) : >*

- Cardiomyopathie hypertrophique : elle correspond a la maladie cardiaque la plus

commune, étant retrouvée chez pres de 15% des chats d’apres le consensus sur les
cardiomyopathies félines publié en 2020, et est caractérisée par un épaississement
de la paroi ventriculaire gauche sans dilatation ventriculaire. Une étude rétrospective
sur 1008 animaux asymptomatiques lors du diagnostic a révélé que la survie
dépassait 9 ans apres le diagnostic chez 10% des chats et était fortement diminuée
lors du développement d’une insuffisance cardiaque ou d’une TEA avec a ce

moment-la une moyenne a 1,3 ans.’

- Cardiomyopathie restrictive : elle est caractérisée par une diminution de la
compliance du ventricule gauche, a 1’origine d’une dilatation de I’atrium sans
épaississement de la paroi ventriculaire gauche. On retrouve parfois des brides
fibreuses dans le ventricule, entrainant alors des obstructions au sein méme du ceeur.
Sa prévalence dans la population générale n’est pas connue* et les animaux
asymptomatiques sont treés rares avec moins de 0,1% des animaux concernés dans
une étude sur 780 animaux asymptomatiques.® La médiane de survie est estimée
entre 466 et 667 jours mais descend a 64 jours si une détresse respiratoire est
présente au moment du diagnostic.”

- Cardiomyopathie dilatée : elle est caractérisée par une dilatation du ventricule

gauche dont 1’épaisseur de la paroi est normale ou diminuée, et associée parfois a
une dilatation atriale. Anciennement associée a une déficience en taurine dans
I’alimentation,’ elle est aujourd’hui rare et il n’existe pas d’études documentant le
pronostic associé.

- Cardiomyopathie arythmogeéne : elle correspond a une dilatation du ventricule et de

I’atrium droits. Les arythmies sont fréquentes et le coeur gauche peut également étre
concerné. Elle est également rare et son pronostic n’est pas documenté.

- Cardiomyopathies non spécifiques : désignent les autres cardiomyopathies.

La décompensation d’une maladie cardiaque, indépendamment de son origine, est a
I’origine d’un syndrome appelé insuffisance cardiaque congestive (ICC), or environ 44% des
TEAF apparaissent de maniére concomitante a une ICC.'° Elle apparait lorsque le cceur devient
incapable de répondre aux besoins de I’organisme, avec une difficulté a expulser le sang qui
s’accumule dans les cavités cardiaques, et aboutissant logiquement a une augmentation de la

précharge puis une congestion veineuse.® Celle-ci va étre a 1’origine du développement d’un
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cedéme aigu du poumon, d’épanchement pleural ou d’ascite, pouvant précéder une détresse
i 301
respiratoire.

Autour de cette pompe cardiaque s’articule un réseau vasculaire acheminant le sang
dans I’ensemble de 1’organisme. Or lorsqu’un thrombus se forme dans le cceur gauche, il peut
potentiellement se détacher et se retrouver dans la circulation artérielle, venant ainsi obstruer
une artére en aval. La compréhension des principales ramifications artérielles permet de
comprendre I’impact qu’une thrombo-embolie peut avoir en fonction du chemin emprunté par

I’embole.

2. Lavascularisation : distribution du flux sanguin a tout I’organisme

L’aorte part du cceur en formant trés rapidement la crosse aortique d’ou partent le tronc
brachio-céphalique (donnant ensuite I’artére carotide commune droite et gauche, ainsi que
I’artére subclaviére droite) ainsi que 1’artére subclaviére gauche, et qui se poursuit en aorte
thoracique (Figure 2). Les deux artéres subclaviéres irriguent les membres thoraciques
respectifs, 1a ou les carotides communes irriguent la téte. Ainsi, lorsqu’une thrombo-embolie
vient se loger dans I'une des artéres subclaviéres, elle va affecter uniquement le membre
thoracique concerné.!%!?

L’aorte thoracique devient abdominale en passant le hiatus diaphragmatique puis irrigue
différents organes sur son trajet avant de se terminer par la trifurcation aortique en se séparant
en artéres iliaques externes droite et gauche et artére sacrale médiale. Cette trifurcation est
importante dans la pathologie de la TEA, car une obstruction a ce niveau est fréquente et affecte

les deux membres pelviens.'?

Il est ainsi facile de comprendre comment le site ou I’embole s’arréte conditionne les
signes cliniques d’une TEA. Il reste maintenant & savoir comment un thrombus peut se former
et se retrouver dans la circulation. Cela nécessite avant tout des notions sur les mécanismes
controlant I’hémostase, qui permettront également de comprendre les traitements dont il sera

question plus loin.



A. carotide commune droite

A. vertébrale
Tronc thyrocervical

A. axillaire

Tronc costocervical
A. thoracique interne
A. subclaviaire droite
A. brachiocéphalique

Crosse aortique
A. intercostales

A. mésentérique supérieure

A. mésentérique inférieure

A. iliolombaire
A. iliaque externe droite

A. fémorale
A. saphéne
A. poplitée

A. tibiale

Figure 2 : Circulation artérielle du chat. Reproduit a partir du site internet du Massasoit Community College.
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C. DI ’hémostase et son controle

L hémostase désigne 1I’ensemble des mécanismes physiologiques limitant les pertes de
sang lors d’une hémorragie puis permettant le retour a une circulation normale. Elle est
composée de I’hémostase primaire, I’hémostase secondaire et la fibrinolyse.

1. L’hémostase primaire

L hémostase primaire débute par un temps vasculaire, avec une vasoconstriction initiale
des vaisseaux atteints, premiére étape pour limiter les pertes sanguines.? Puis débute le temps
plaquettaire qui consiste en la formation d’un clou plaquettaire qui va rapidement et
partiellement combler la bréche vasculaire. Elle fait donc intervenir les plaquettes, cellules
anucléées qui ont entre autres la particularité de posséder de nombreuses glycoprotéines a leur
surface (Tableau I), un cytosquelette complexe ainsi qu’un cytoplasme riche en granules.?

La premicre étape du temps plaquettaire consiste en 1’activation des plaquettes. Cela
passe par la reconnaissance de différents activateurs dont le facteur de Willebrand, le collagene,
le fibrinogene, I’ ADP ou encore la thrombine, qui sont libérés en partie par I’endothélium lors
d’atteinte vasculaire. Dés lors, les plaquettes activées subissent un changement de conformation
rendue possible par leur cytosquelette particulier et libeérent dans le milieu extracellulaire des
facteurs entretenant ’activation plaquettaire, dont I’ADP et le thromboxane.>!4-1¢

La nouvelle conformation plaquettaire ainsi que la libération de médiateurs permettent
une agrégation des plaquettes entre elles au niveau du site 1és¢ et la formation du clou

plaquettaire mentionné ci-haut (Figure 3).'*

Tableau 1 : Principaux récepteurs plaquettaires impliqués dans [’hémostase primaire et leurs ligands. D apres
Ettinger, Feldman & Coteé 2017.

Ligands
Récepteurs Remarques
principaux
GP IIb-I11a (ou axpfs) Fibrinogéne, VWF  Appelé parfois récepteur au fibrinogéne
GP Ia-11a (ou a2p1) Collagene Appelé parfois récepteur au collagéne
GP Ib-IX-V VWF Appelé parfois récepteur au VWF
P2Y1 ADP Entraine agrégation plaquettaire réversible
P2Y12 ADP Entraine une agrégation plaquettaire irréversible

Récepteurs activés par les protéases Thrombine
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Figure 3 : Etapes de I’hémostase primaire suite a une bréche vasculaire. D’apres le site https://mhemo.fr/les-
pathologies/physiologie-de-lhemostase/

Les plaquettes permettent ainsi de limiter rapidement la perte de sang lors de petites

bréches vasculaires, mais elles constituent également un maillage au sein duquel va se

développer le caillot sanguin, insoluble et plus solide que le clou plaquettaire, lors de

I’hémostase secondaire. A noter que cette derniére se met en place en parallele de I’hémostase

primaire plutot qu’a la suite, mais prend plus de temps a se dérouler.'¢
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2. L’hémostase secondaire

Cette étape est en réalité une succession d’événements complexes, faisant intervenir de
nombreux facteurs, et dont la réaction finale est la formation de fibrine. C’est la fibrine qui, en
se polymérisant dans toutes les directions et en s’attachant aux plaquettes et a I’endothélium
vasculaire, va conférer au caillot sanguin toute sa stabilité. On distingue classiquement deux
voies différentes lorsque 1’on parle d’hémostase secondaire. D’un c6té, est considérée la voie
extrinséque, ou I’initiation de la cascade vient d’un traumatisme tissulaire ou vasculaire, et d’un
autre coté, la voie intrinséque, démarrée par la rencontre du sang avec du collagene. Ces deux
voies aboutissent a une voie commune qui va, a partir du facteur X activé, terminer la cascade

de la coagulation.'®

a) La voie extrinseque

Un traumatisme tissulaire est accompagné d’une libération par les tissus concernés du
facteur tissulaire. Ce dernier va venir activer le facteur VII et permettre I’activation du facteur
X en utilisant des ions calciques Ca*".!* Les interactions impliquées dans la voie extrinséque
sont résumées dans la Figure 4. Sa mise en place est trés rapide, de 1’ordre de quelques dizaines

de secondes.?

b) La voie intrinséque

Cette voie est plus complexe car elle fait intervenir de nombreux facteurs de la
coagulation, détaillés dans le Tableau 2. Elle démarre par la mise en contact du sang avec du
collagene, qui va avoir comme conséquence d’une part, I’activation du facteur XII, et d’autre
part la libération de phospholipides plaquettaires. S’ensuit 1’activation successive de différents
facteurs jusqu’au facteur X, et 1a encore, les ions calciques jouent un role important.>!'*!5 Les
différentes réactions impliquées sont détaillées dans la Figure 4. Cette voie nécessite

généralement quelques minutes pour se mettre en place.’

¢) La voie commune

Ainsi, dans les deux cas, le produit final est le facteur X activé qui va permettre la
formation d’activateurs de la prothrombine, dont le réle est de transformer la prothrombine en
thrombine. Enfin, la thrombine va lyser le fibrinogene circulant, aboutissant & des monomeéres
de fibrine qui vont immédiatement se polymériser en fibres de fibrine.>!*!°

Il est alors intéressant de noter que les monomeres de fibrine sont initialement liés entre
eux par des liaisons non covalentes et que le caillot formé est tout d’abord peu résistant. Pendant

les minutes qui suivent, un autre facteur appelé stabilisateur de la fibrine, libéré en partie par

les plaquettes piégées au sein du caillot, va créer des liaisons covalentes, bien plus résistantes,



entre les monomeres de fibrine. Cette ultime étape nécessite ¢galement 1’activation préalable

du stabilisateur de la fibrine par la thrombine (Figure 4).>'

En parallele, les plaquettes possédent une grande capacité de contraction qui va
permettre d’expulser la plupart des fluides contenus dans le caillot et d’exercer une rétraction
globale de celui-ci. L’aboutissement de toutes ces étapes est donc un caillot sanguin résistant,
fermement accroché aux bords des parois qu’il est censé combler.?

Lésion endothélium et
contact avec le collagéne

XlIa <—L XII

Traumatisme tissulaire Xla ‘ XI
l VII
Facteur tissulaire ,l IXa IX
A Villa VI

Libération de
ipide plaquettaires

Activateur de la
prothrombine

Va A/

Prothrombine » Thrombine

Fibrine (monomeres)

!

Fibrinogéne

Fibrine (fibres)
| Stabilisateur de la
v fibrine
Réseau de fibres
de fibrine

Figure 4 : Cascade de la coagulation. Le suffixe -a désigne le forme activée du facteur. Le vert marque la voie
extrinséque, |’orange la voie intrinséque et le rouge la voie commune. Les fleches violettes désignent les réactions
nécessitant des ions calciques Ca®*. A noter le réle de la thrombine qui va entrainer une amplification de la cascade
en agissant sur le facteur VIII. D’ apres Guyton & Hall 2016.
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Tableau 2 : Les facteurs de la coagulation, d’aprés Guyton & Hall 2016.

Facteurs de coagulation Autres dénominations Particularités
Facteur 1 Fibrinogeéne
) Nécessite la vitamine K
Facteur 11 Prothrombine
comme cofacteur
Facteur 111 Facteur tissulaire
Facteur 1V Calcium
Proaccélérine (la forme activée
Facteur V .
s’appelait facteur VI)
. Nécessite la vitamine K
Facteur VII Proconvertine
comme cofacteur
Facteur VIII Facteur antthémophilique A
‘ » Nécessite la vitamine K
Facteur IX Facteur antihémophilique B
comme cofacteur
Neécessite la vitamine K
Facteur X Facteur de Stuart
comme cofacteur
Facteur XI Facteur antihémophilique C
Facteur XII Facteur de Hageman
Facteur stabilisateur de la
Facteur XIII

fibrine

En revanche, comme il a été expliqué ci-dessus, il s’agit d’une cascade de réactions,
signifiant que si tous les facteurs sont présents, dés qu’elle est initiée, elle aboutit a la formation
d’un thrombus. Or I’organisme subit au cours de la journée une multitude de petits traumatismes
et des milliers de thrombi se forment dans la circulation, la plupart du temps sans conséquence.?
Il y a en effet en conditions physiologiques un controle de I’hémostase efficace, permettant de

maintenir une circulation fluide et de limiter I’apparition et le développement de thrombi

pouvant se révéler délétéres pour I’organisme.



3. Le controle de I’hémostase

a) Importance de la structure endothéliale

L’endothélium est une surface cellulaire particulierement lisse qui permet d’éviter les
turbulences et 1’activation spontanée de la voie intrinséque. A cela s’ajoute une couche de
mucopolysaccharides a sa surface, appelée glycocalyx, qui repousse les facteurs de coagulation
et les plaquettes.>!® Enfin, une protéine liée a 1’endothélium, la thrombomoduline, est non
seulement capable de fixer la thrombine et donc de diminuer son action, mais le complexe ainsi
formé va activer la protéine C, une protéine plasmatique capable d’inactiver les facteurs Va et
Vllla (Figure 5)>'%!® Cela explique dés lors comment 1’endothélium exerce une action
anticoagulante en temps normal, et comment des anomalies structurales a ce niveau vont

faciliter I’activation de la cascade de coagulation.

b) Diminution de I’activité de la thrombine

La thrombomoduline a déja été évoquée dans le paragraphe précédent pour son action
sur la thrombine, mais d’autres facteurs importants vont avoir une action similaire. En effet,
lorsque la fibrine se polymérise, elle adsorbe en paralléle jusqu’a 90% de la thrombine produite,
diminuant massivement la prolifération du thrombus.?> La thrombine non adsorbée va de son
coté pouvoir étre complexée par une protéine appelée antithrombine III, la rendant alors
inactive. L héparine, présente en trés faible quantité dans I’organisme, permet d’ailleurs en se
fixant a ’antithrombine III de multiplier son activité jusqu’a 1000 fois, la rendant ainsi bien

plus efficace dans la capture de la thrombine (Figure 5).%'%16

c) La fibrinolyse : dissolution d’un thrombus

Dans le sang circule une protéine, le plasminogeéne, qui se retrouve emprisonnée dans le
caillot lors de sa formation. Or les tissus et I’endothélium 1ésés libérent lentement les activateurs
du plasminogéne de type tissulaire (TPA)? et urokinase (UPA)', dont le role est d’activer le
plasminogeéne en plasmine. La plasmine est une protéase dont la conformation se rapproche de
la trypsine, connue pour son action protéolytique lors de la digestion, et qui a la capacité de
dégrader les fibres de fibrine, ainsi que le fibrinogeéne, les facteurs V, VIII et XII, et la
prothrombine. Les éléments issus de la fibrinolyse constituent les produits de la dégradation de
la fibrine, parmi lesquels figurent les D-dimeres.

C’est donc la plasmine qui permet la fibrinolyse et ainsi la dissolution finale des caillots
sanguins, en plus d’exercer une action anticoagulante via les facteurs mentionnés ci-dessus

(Figure 5).>1°
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TPA / UPA

Plasminogéne —> PLASMINE

Figure 5 : Mécanismes impliqués dans le controle de la coagulation (en rouge). En jaune figurent les éléments qui
vont étre dégradés par la plasmine.

L’équilibre entre les facteurs pro et anticoagulants est donc extrémement important car
il permet normalement a I’organisme de limiter les pertes sanguines en cas d’atteintes
vasculaires, tout en limitant les coagulations excessives et en maintenant une certaine fluidité

du sang. Dans certaines pathologies comme la TEA, cet équilibre est rompu.



11/ PHYSIOPATHOLOGIE DE LA THROMBO-EMBOLIE ARTERIELLE

Lorsque qu’un caillot se forme dans 1’appareil cardiovasculaire et n’est pas dissous
immédiatement malgré les mécanismes expliqués ci-dessus, il peut étre emporté par le flux
sanguin et ainsi venir se bloquer dans un vaisseau en aval. Cette obstruction, partielle ou totale,

sera a 1’origine des signes cliniques de la TEA.

Il est question ici de comprendre les facteurs pouvant entrainer le développement d’un

thrombus pathologique, malgré les mécanismes de contrdle de 1’organisme.

1. La formation d’un thrombus — La triade de Virchow
Au cours du XIX siecle, un physicien et biologiste allemand, Rudolf Virchow, a réalisé
plusieurs travaux sur la thrombo-embolie pulmonaire chez ’Homme. Par la suite et dans la
continuité de ses recherches, les biologistes ont regroupé sous la triade de Virchow les 3 facteurs
prédisposant a 1’apparition d’un thrombus : les 1ésions endothéliales, les stases sanguines et
I’état d’hypercoagulabilité.!”” Bien qu’initialement développée pour les thrombi veineux, cette

triade s’¢largit également aux thrombi artériels.

a) Les lésions endothéliales

Lorsque I’endothélium ou I’endocarde subissent un traumatisme, la matrice extra-
cellulaire sous-endothéliale se retrouve exposée au flux sanguin. D¢s lors, le collagéne présent
dans celle-ci se retrouve en contact avec les plaquettes circulantes, et via plusieurs
glycoprotéines ainsi que le facteur de von Willebrand, permet la capture des plaquettes a la
matrice, leur activation puis la formation d’un thrombus (cf L ’hémostase et son controle p.24).'*

Ceci explique comment des atteintes de I'intégrit¢ endothéliale peuvent initier le
développement d’un thrombus. Cependant, I’impact précis des lésions endothéliales sur la
thrombogenése et I’embolisation du thrombus reste difficile a déterminer chez le chat. En effet,
une seule étude concernant des autopsies de chats cardiopathes a montré que certains
présentaient des 1ésions de 1’endocarde ou étaient retrouvés des dépots de fibrine et des débris
cellulaires infiltrant la matrice sous-endothéliale,’ mais le lien avec la TEA reste difficile a

préciser.
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b) Les stases sanguines

Deuxi¢me pilier de cette triade, les ralentissements du flux sanguin favorisent également
la coagulation en diminuant 1’élimination des facteurs de coagulation. Il y a toujours dans la
circulation une certaine quantité de facteurs activés, mais le flux sanguin permet en conditions
physiologiques de les disperser rapidement dans la circulation et d’éviter, avec une clairance
hépatique fonctionnelle, la formation d’un thrombus.? En cas de ralentissement voire de stase,
les facteurs de coagulations activés vont s’accumuler, favorisant ainsi le développement d’un
thrombus.

La diminution de la vitesse du flux sanguin pourrait donc étre associée a un état pro-
thrombotique, et c’est I’échocardiographie qui permet d’objectiver de telles modifications.
Chez ’Homme a été décrit une anomalie échographique au niveau de I’atrium gauche associée
a un caracteére pro-thrombotique, que 1’on appelle smoke ou spontaneous echocardiographic
contrast (SEC).? Il s’agit d’une zone ou le sang est plus hyperéchogene, apparaissant telle une
fumée sur I’image,?' et qui serait notamment due a I’interaction entre les érythrocytes et les
protéines plasmatiques, dont principalement le fibrinogéne.?? Il faut alors noter que cette
anomalie est particulierement visible en conditions de faible flux sanguin, témoignant d’un

ralentissement de ce dernier.?

Grade 1+ Grade 2+

Figure 6 : Visualisation de SEC au sein de [’atrium gauche (LA) chez I’ Homme, gradé de 1 a 4. (LV : ventricule
gauche ; LA : atrium gauche ; LAA : auricule gauche). Images d’apres Ito & Suwa 2019.



Cette image échographique est également retrouvée et décrite chez le chat. Deux études
ont par ailleurs cherché a mesurer la vitesse de circulation du sang dans I’atrium gauche, chez
des chats sains? et chez des chats présentant une cardiomyopathie.> Elles ont conclu que les
chats cardiopathes possédaient une vitesse de flux sanguin plus faible dans I’auricule gauche
que les chats sains, et notamment que les chats cardiopathes présentant un SEC dans ’atrium
gauche avaient une vitesse maximale inférieure a 0,25 m/s, contre 0,47 m/s chez les chats sains.
La visualisation d’un SEC est donc a considérer comme un potentiel facteur pro-thrombotique,
en témoignant entre autres d’un ralentissement du flux sanguin.

A cela est choisie parfois une considération plus large des anomalies de la circulation,
prenant alors en compte la présence des turbulences du flux sanguin, qui peuvent venir

endommager 1’endothélium et donc entrainer les conséquences évoquées précédemment.?

c) L’état d’hypercoagulabilité

Troisiéme volet de cette triade, I’hypercoagulabilité est définie par des modifications
des constituants sanguins qui favorisent I’apparition d’un thrombus. L’identification de cet état
passe notamment par la mesure de concentrations ou d’activités enzymatiques soulignant des
anomalies en faveur d’une coagulation excessive. D’autres outils sont également utilisés,
principalement en médecine humaine, et utilisent la viscoélastométrie (thromboélastométrie
rotative, thromboélastographie) du sang pour déterminer un profil de coagulation.?

On peut ainsi trouver chez I’Homme des déficiences en antithrombine III, en protéines
C et S, ou des augmentations des concentrations de D-dimeéres et complexes thrombine-
antithrombine.” Il a ainsi ét¢ mis en évidence que de nombreux patients souffrant de
cardiomyopathies présentaient un état hypercoagulable sous-jacent.?

Chez le chat en revanche, les états d’hypercoagulabilité sont encore peu décrits. Pour
I’instant, seulement quelques études ont recherché un état hypercoagulable chez des chats
cardiopathes. Il en ressort alors que les chats présentant une cardiomyopathie hypertrophique
asymptomatique aurait une légeére diminution de 1’activité antithrombine,” et que les chats
cardiomyopathes, cliniques ou non, présenteraient une tendance a 1’hypercoagulabilité,
notamment via une augmentation du fibrinogéne et du facteur VIIL.** Une autre étude suggere
une activité plaquettaire augmentée chez les chats atteints de cardiomyopathie hypertrophique.?!

I n’existe donc & ce jour pas assez de preuves pour considérer
I’hypercoagulabilit¢ comme un facteur majeur de la thrombo-embolie aortique chez le chat,
mais ce point reste a considérer dans la physiopathologie de la maladie, notamment au vu des

premicres €tudes et de ce qui est actuellement connu chez I’Homme.
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2. Développement du thrombus et embolisation.

Il a été expliqué précédemment qu’un caillot sanguin, en se développant, passe d’une
composition majoritairement plaquettaire a une composition fibrineuse. En parall¢le, il devient
lamellaire et selon les cas, soit une partie, soit le thrombus entier peut se détacher et migrer dans
la circulation.” La thrombo-embolie ainsi formée va donc étre de taille variable d’un cas a
I’autre, conditionnant le diametre de 1’artére suffisamment étroite pour arréter son parcours,
ainsi que le caractére complet ou partiel de I’obstruction engendrée.

De ce fait, la majorité des thrombi sont retrouvés au niveau de la trifurcation aortique
(Figure 7), mais d’autres localisations plus rares sont a considérer : céphalique, fémorale,

rénale, pulmonaire ou encore cérébrale. '

Figure 7 : Localisation la plus fréquente d’un thrombus (fleche noire), au niveau de la trifurcation aortique. Cet
aspect donne le nom fréquent donné a la TEA de « Saddle thrombus » chez les anglophones, signifiant thrombus en
selle. Crédits : Service Anatomie pathologique VetAgroSup.



3. Développement des I€sions secondaires a I’altération du flux sanguin

a) Ischémie, métabolisme anaérobie et dommages cellulaires

Une fois le thrombus en place dans un vaisseau, le flux sanguin va se retrouver
brutalement ralenti voire interrompu, et les fonctions liées a la circulation sanguine vont devenir
séverement altérées (cf Les fonctions du sang p.19). L’arrét de I’apport en dioxygene va
entrainer le passage du métabolisme cellulaire d’un mode aérobie vers anaérobie, conduisant
entre autres a la production d’ATP (en quantité cependant insuffisante aux besoins cellulaires),
de lactates et d’ions H', et donc a une acidification du milieu intracellulaire.?

Cette baisse du pH va stimuler les cotransporteurs H/Na" permettant d’évacuer les ions
H" de la cellule en échange de Na*,** et I’augmentation consécutive du Na* intracellulaire va
activer a son tour les cotransporteurs Na*/Ca®* permettant ’entrée de Ca** en échange de Na* 3
En paralléle, des perturbations au niveau du réticulum endoplasmique, liées notamment au
manque d’ATP métabolisable, diminuent 1’utilisation du Ca" intracellulaire, et la résultante de

ces deux phénomeénes est une surcharge calcique au niveau de la cellule (Figure §).%

Milicu extracellulaire

Membrane plasmique

Milieu intracellulaire

— SURCHARGE CALCIQUE

INTRACELLULAIRE

Diminution du pIT

Glycolyse anaérobie
\A Diminution de la production

d’ATP

Réticulum cndnp]u.\nnw\

Figure 8 : Mécanismes de la surcharge calcique intracellulaire lors d 'une ischémie et du passage a un métabolisme
anaérobie. En rouge figurent les élements qui ne fonctionnent plus correctement suite a la diminution de la
production d’ATP. Le triangle bleu indique le gradient de protons (H') entre le milieu intracellulaire et
extracellulaire. D aprés Kalogeris & al. 2012.
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La surcharge calcique va ensuite impliquer des mécanismes complexes aboutissant a
I’activation de protéases intracellulaires (dont les calpaines) et la production de cytokines pro-
inflammatoires déléteres pour la cellule. Sans reperfusion, la cellule évolue donc vers la mort
cellulaire, par lyse cellulaire, apoptose ou encore autophagie.

Les conséquences de 1’ischémie seront donc avant tout liées a la localisation du
thrombus : une thrombo-embolie au niveau de la trifurcation aortique entrainera logiquement
un syndrome neuro-ischémique des 2 membres pelviens, 1a ou une atteinte au niveau d’une
artére brachiale n’impactera qu’un seul des 2 membres thoraciques.'? Il faut également prendre

en compte I’importance cruciale de la durée de I’ischémie sur le développement des 1ésions.>

b) Inhibition de la vascularisation collatérale

Il est par ailleurs important de remarquer que le développement des signes cliniques
n’est pas li¢ qu’a la simple obstruction mécanique de 1’embole. Pour le prouver, différents
auteurs ont réalisé des ligatures au niveau de la trifurcation aortique, mimant alors la présence
d’un thrombus dans I’aorte caudale. Dans ce cas, il y avait bien une absence de pouls fémoral,
mais I’animal ne présentait en revanche pas de paralysie ou d’extrémités froides grace au
développement efficace d’une circulation collatérale (Figure 9).”* Les plaquettes activées au
sein du thrombus semblent en effet libérer des substances inhibant le développement de cette
néovascularisation, dont la sérotonine qui aurait un role majeur dans ce mécanisme et

participerait donc activement a la physiopathologie de la TEAF 384



Figure 9 : Angiogrammes chez deux chats différents. Le premier angiogramme montre une artére occluse
chirurgicalement : on observe un développement de la circulation collatérale visible par les deux fleches noires.
Le second angiogramme concerne une TEA indiquée par la fleche blanche. Aucune dilatation des vaisseaux

collatéraux n’est visible comme dans le premier cas, indiquant une inhibition de ce développement lors de TEA.
D’apres Schaub & al. 1976.
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Dans le cas ou D’obstruction parvient a étre levée, spontanément ou suite a une
thrombolyse, il est important de considérer comment I’organisme dans son intégralité va réagir
face au retour du flux artériel dans les territoires ischémiés : c’est ce que 1’on appelle les 1ésions
de reperfusion. Elles ne sont que rarement intégrées a la physiopathologie de la TEAF bien

qu’elles puissent tre a I’origine de conséquences graves lors de la prise en charge.

1. Lésions de reperfusion sur le territoire précédemment ischémié
Si le fait de reperfuser un territoire précédemment ischémié est évidemment nécessaire
a la survie des tissus concernés, cela ne marque pas la fin des Iésions cellulaires. Au contraire,
différents mécanismes vont méme venir aggraver les 1ésions préalablement décrites lorsque le

sang circule a nouveau, et ce jusqu’a plusieurs jours apres la reperfusion.*#

a) Aggravation de la surcharge en Ca®*

Comme précédemment expliqué, I’ischémie entraine une surcharge cellulaire en Ca?".
Or parmi les mécanismes figure la libération des H' vers le milieu extracellulaire en échange
de Na'. Au retour de la circulation, les ions H" se diluent dans la circulation systémique,
favorisant encore plus le gradient de la pompe Na’/H" mis en place initialement, et donc,
d’aprés la Figure 8, la pénétration de Ca>" dans le cytosol. La reperfusion aggrave donc la

surcharge calcique et les 1ésions associées.*

b) Stress oxydatif

Toutes les cellules produisent en temps normal des dérivés réactifs de I’oxygeéne (DRO)
au tres fort pouvoir oxydant, et donc potentiellement déléteres pour I’organisme. La dégradation
de ces molécules est réalisée de maniére complexe et continue en conditions physiologiques,
empéchant la survenue d’un stress oxydatif. Or, dans le cas d’une ischémie — reperfusion, le
dioxygene retrouve brutalement les autres substrats impliqués dans production de DRO, qui s’y
sont par ailleurs accumulés pendant I’ischémie. Les DRO sont alors synthétisés en quantité
importante et exercent leur pouvoir cytotoxiques, participant a aggraver les 1ésions cellulaires.
Par exemple, I’hypoxanthine issue de la dégradation de I’ATP réagit avec 1’oxygene sous la
dépendance de la xanthine oxydase, ce qui permet de former 1’anion superoxyde Oz, I’un des

principaux DRO.*



¢) Réponse inflammatoire locale

i Action cytotoxique des PNN

Lors du retour de la circulation, la réaction inflammatoire alors en place va permettre
I’activation et la diapédése des PNN vers les tissus environnants. Via leur arsenal, ils vont
produire a leur tour des DRO et d’autres molécules cytotoxiques, atteignant autant les cellules
endommagées par I’ischémie que les fonctionnelles et augmentant alors I’étendue des Iésions.*

ii. Phénomene de « no-reflow »

Il a été observé au sein d’un territoire reperfusé, que certains capillaires n’étaient
pourtant pas reperfusés.* Dans ces capillaires sont en effet retrouvés des PNN en grandes
quantités, impactés par leur taille relativement importante et leur adhérence a I’endothélium, et
qui obstruent alors la lumiére des capillaires.* De plus, en conditions d’acidose comme c’est le
cas lors d’ischémie, les cellules endothéliales gonflent et rendent les capillaires plus étroits et
la perfusion plus compliquée.*” Enfin, le passage des PNN au travers de la barriére endothéliale
rend cette derniére plus perméable et facilite le développement d’cedémes dans les tissus
ischémiés, venant a leur tour exercer une pression sur les capillaires et les veinules
postcapillaires et donc une diminution de leur lumiere.* Ces mécanismes constituent le
phénomeéne de no-reflow et, en entravant la reperfusion, prolongent les effets déléteéres liés a

I’ischémie.

2. Lésions de reperfusion a distance du territoire ischémié
Le dernier pan de la physiopathologie de la TEA concerne les 1ésions retrouvées a
distance des organes ischémiés lorsque la circulation a regagné ces derniers. Elles sont
retrouvées majoritairement dans les poumons et le cceur lors d’ischémie / reperfusion chez
I’Homme.* 11 est important de les prendre en compte car leur impact peut étre sévere, allant de
la détresse respiratoire aigiie au syndrome inflammatoire a réponse systémique, et pouvant donc

entrainer une défaillance multi-organique.*

a) Réponse inflammatoire

Ces lésions s’expliqueraient notamment par 1’activation de leucocytes lors de leur
passage au travers du territoire ischémié, combiné au relargage dans la circulation de médiateurs
pro-inflammatoires qui vont permettre aux cellules endothéliales a distance d’exprimer des
facteurs d’adhérence des leucocytes. Ceci conduit donc au passage de neutrophiles activés dans
les tissus sains qui, comme expliqué précédemment, vont induire des l1ésions en déployant leur

arsenal cytotoxique.’>* Une étude a par ailleurs suggéré le réle d’une migration inversée (i.e.
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des tissus vers la circulation) de neutrophiles activés lors d’ischémie — reperfusion, amplifiant
le phénomene décrit plus haut.®

Les DRO produits localement ont également la possibilité de regagner la circulation
générale en quantité¢ importante lors de la reperfusion, venant encore une fois assombrir le
tableau clinique.>® A noter enfin qu’un état inflammatoire chronique pourrait aggraver le

développement de ces Iésions chez I’Homme.*!

b) L’hyperkaliémie

Dans le cas de la TEAF, une complication grave est a redouter lors de la reperfusion.
Une hyperkaliémie peut en effet survenir suite a une lyse cellulaire importante qui entraine un
relargage massif de potassium dans la circulation.'®!® Elle peut avoir des graves conséquences
sur le myocarde : bradycardie, arythmie, fibrillation ventriculaire...'® Il est donc important
d’avoir I’équipement permettant de la rechercher et de la traiter en conséquence lors de la prise

en charge d’une TEA.

Les I¢ésions de reperfusion ne sont ainsi pas négligeables lorsque que le praticien décide
de prendre en charge un animal présentant une TEA, car elles peuvent sensiblement allonger la
convalescence si I’animal survit a la phase initiale. Le diagnostic et la prise en charge précoces

peuvent donc permettre de limiter ces 1ésions.



111/ DIAGNOSTIC DE LA THROMBO-EMBOLIE ARTERIELLE

La TEAF est une maladie dont la présentation clinique est assez homogene. Devant la
nécessité de prendre en charge cette pathologie en urgence, il est évidemment nécessaire de
connaitre les signes permettant de la suspecter, puis d’entreprendre rapidement les examens

complémentaires nécessaires au diagnostic.

1. Epidémiologie
La TEAF est une maladie pouvant toucher des animaux de tout d4ge (moyenne a 8§ ans)
et toute race, et dont plus de 60% sont des males.”>** Elle reste rare en pratique courante,
représentant moins de 0,01% des consultations générales félines mais jusqu’a 0,6% dans les
structures prenant en charge plus spécifiquement les urgences,* et tout praticien s’y retrouve
généralement confronté au cours de son exercice.

2. Facteurs prédisposants
a) Cardiomyopathie

Comme évoqué précédemment, la présence d’une pathologie cardiaque prédispose a
I’apparition d’une TEA, avec parfois plus de 60% des animaux présentant une ICC a
I’admission.>* Ainsi, entre 12 et 28 % des animaux diagnostiqués avec une CMH ont développé
au moins un épisode de TEA, et la prédisposition sexuelle des males a développer une CMH
explique sans doute la proportion de males atteints par la TEAF par rapport aux femelles.>>7
Chez I’Homme, les patients atteints de fibrillation atriale sont également prédisposés aux TEA,

soulignant le role que les maladies cardiaques peuvent jouer dans cette pathologie.’*

b) Hyperthyroidie

La deuxiéme condition la plus représentée lors de TEAF concerne I’hyperthyroidie.'?
Le role de cette maladie dans 1’apparition de cardiomyopathie a déja été décrit,'” et expliquerait
en partie sa prévalence lors de TEAF, mais il est également intéressant de noter le role des
hormones thyroidiennes sur I’hémostase. En effet, un état hypercoagulable avec une
augmentation du fibrinogéne, du facteur VIII et du facteur de Von Willebrand est retrouvé chez
I’Homme lors d’hyperthyroidie, 1a ou I’hypothyroidie est associée a un état hypocoagulable et
des risques d’hémorragies accrus.® L hyperthyroidie pourrait donc exercer une action a la fois

sur le coeur et sur 1’hémostase.
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c) Néoplasies

La présence de néoplasies pourrait également prédisposer a développer une TEA. Elles
ont été¢ retrouvées chez prés de 5% des animaux atteints d’une TEA, or un <état
d’hypercoagulabilité est fréquemment retrouvé chez les patients humains suivis pour un cancer,
avec un risque accru de thrombo-embolie veineuse,**> et des résultats similaires semblent étre

observés chez le chien.®

1. Présentation classique — Atteinte appendiculaire
La présentation classique d’une thrombo-embolie artérielle, c’est-a-dire lorsque
I’embole atteint la vascularisation principale d’au moins un des quatre membres, se manifeste

par une symptomatologie résumée sous la régle des « 5 P ».!3

a) Douleur = Pain

L’animal présente une douleur vive, caractérisée par des vocalises intenses et une
détresse respiratoire, et qui se retrouve accentuée lors de la manipulation des membres atteints.
Les muscles de la région concernée sont parfois indurés, la crampe participant alors sans doute

a la douleur.??

b) Paralysie = Paralysis

Une parésie ou une paralysie va toucher le ou les membres atteints (Figure 10)." Les

manifestations douloureuses associées a la paralysie sont souvent celles qui vont alerter les

propriétaires.

Figure 10 : TEA chez un chat avec paralysie bilatérale des membres postérieurs. Photo mise a disposition par la Dr.

Nectoux (SIAMU VETAGRO SUP)



c) Absence de pouls = Pulselessness

La thrombo-embolie est caractérisée par une absence ou une diminution de 1’intensité
du pouls. La recherche du ce dernier n’est en revanche pas toujours aisée chez le chat, surtout
lorsque I’atteinte est au niveau du membre thoracique. Cependant, la qualité de celui-ci permet
de préciser le degré de I’atteinte vasculaire : une absence de pouls souligne une absence totale
de flux sanguin artériel, tandis qu’un pouls faiblement perceptible est en faveur d’une

obstruction partielle."?

d) Froideur = Polar

L’arrét de la circulation entraine logiquement un refroidissement du membre atteint par
rapport aux membres sains ou au reste du corps.”* Ce refroidissement est souvent perceptible
au toucher, mais une caméra thermique peut permettre de I’objectiver (cf Utilisation de la

thermographie infrarouge p.406).

e) Paleur = Palor

En observant bien les coussinets sur le membre atteint, il est possible de voir la peau
pale ou violacée (Figure 11). Dans le cas ou ce n’est pas franc, le fait d’extérioriser les griffes
peut faciliter I’observation des variations de couleurs (Figure 12). La comparaison avec les

autres membres est alors particulierement pertinente. '

s

Figure 11 : Comparaison de coussinets chez un membre sain (@ Figure 12 : Extériorisation de la griffe au niveau d’un
gauche) et un membre ischémié (a droite). A noter I’aspect trés ~ membre atteint (en haut) et d 'un membre sain (en bas).
violacé du coussinet du membre atteint. Photo mise a  Photo mise a disposition par la Dr. Nectoux (SIAMU
disposition par la Dr. Nectoux (SIAMU VETAGRO SUP). VETAGRO SUP).
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La présence de ces 5 symptomes est pathognomonique d’une thrombo-embolie
artérielle.* En ce qui concerne la fréquence des membres atteints, 1’atteinte bilatérale des
postérieurs est de loin la plus fréquente (60 a 71%), tandis que ’atteinte unilatérale est plus rare
et affecte autant le membre droit que le gauche (14 a 19%). Les membres antérieurs sont plus
rarement atteints, la TEA touchant plus le membre droit (7 a 19%) que le gauche (1 a 5%). A

noter que des combinaisons des territoires atteints sont également possibles mais trés rares.'*%

2. Présentation clinique lors d’atteinte non appendiculaire
L’animal présente alors des symptomes trés peu spécifiques et dépendants de 1’organe
atteint (encéphale, reins, poumons...). Ces cas sont probablement largement sous-estimés en

pratique.'

3. Autres symptomes
Etant donné que de nombreux cas de TEAF sont secondaires & une cardiomyopathie,
des signes d’ICC sont souvent concomitants : anomalie de courbe respiratoire, présence de
crépitants a I’auscultation pulmonaire, présence d’arythmies, de souffle ou de bruits de galop a
I’auscultation cardiaque entre autres.'® Une tachypnée et une respiration avec gueule ouverte
(Figure 13) sont aussi fréquemment retrouvées et parfois simplement associées a la douleur.'
Une hypothermie rectale est rencontrée dans la majorité des cas,* mais celle-ci semble
étre prioritairement liée a 1’état de choc plutot qu’au déficit de perfusion de la zone, étant donné

qu’elle est également retrouvée lors d’atteinte d’'un membre thoracique.!

Figure 13 : Détresse respiratoire chez un chat atteint d 'une TEA bilatérale des membres postérieurs. Il est alors
indispensable de mettre [’animal sous oxygene, a minima en flow-by, pour limiter [’hypoxie et le stress. Photo
mise a disposition par la Dr. Pouzot-Nevoret (SIAMU VETAGRO SUP).



Comme précisé précédemment, les signes cliniques de 1’animal permettent parfois a
eux-seuls de diagnostiquer la maladie. Le diagnostic de certitude est réalisé en pratique courante
par la visualisation du thrombus par échographie, mais cet examen n’étant pas toujours

accessible, d’autres outils sont utilisés pour orienter le diagnostic rapidement vers la TEAF.

1. Visualisation du thrombus par échographie
L’échographie permet dans certains cas de de diagnostiquer la maladie et de préciser la
localisation du thrombus (Figure 14) mais le geste nécessite de 1’expérience et un échographe

de bonne qualité."
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Figure 14 : Visualisation d’un thrombus (fleche) au sein de [’aorte. Crédit . Service imagerie VetAgro Sup.

2. Comparaison glycémie centrale / périphérique

La diminution du flux artériel s’accompagne d’une diminution de la glycémie dans les
territoires ischémiés, liée a 1’utilisation sans renouvellement du glucose. En paralléle, la
glycémie centrale est soit dans les normes, soit augmentée du fait de ’hyperglycémie de stress
présente chez les chats. Ainsi, Klainbart & al. (2014) ont montré que la mesure d’un AGlu (i.e
Glycémie centrale - glycémie périphérique) permettait de diagnostiquer une TEA avec :

e AGlu> 16 mg/dL : sensible et spécifique a 90%

e AGlu> 30 mg/dL : sensible et spécifique a 100%
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Cette mesure est facile a réaliser sur le principe car ne nécessite que peu de sang, n’est
pas douloureuse et trés peu coliteuse. Elle peut donc étre réalisée rapidement pour conforter le
diagnostic.”” Cependant en pratique, la réalisation d’une prise de sang sur un territoire ischémié
est difficile et peut mener a des Iésions cutanées importantes, d’ou 1’intérét d’avoir recours a

des outils moins invasifs.

3. Utilisation de la thermographie infrarouge
La froideur du membre atteint peut parfois se montrer subtile a juger par le praticien,
d’autant plus si I’animal arrive en hypothermie. L’utilisation d’une caméra thermique permet
en revanche d’objectiver la température cutanée (Figure 15). Ainsi, Pouzot-Nevoret & al.
(2017) ont montré qu’une différence de température entre les membres ipsilatéraux supérieure
a2,4°C a une sensibilité¢ de 100% et une spécificité de 90% pour le diagnostic d’une TEA. Cette

méthode a les avantages de ne pas étre invasive et d’étre rapide a mettre en place.®

Figure 15 : Thermographie chez un chat atteint d’'une TEA bilatérale des membres postérieurs. 1l est facile de
remarquer la différence de température entre les membres postérieurs et les antérieurs en se fiant a la couleur
mais la caméra thermique permet en plus de fournir la température de la région choisie et d’objectiver la
différence entre les membres atteints et sains. Mise a disposition par la Dr. Pouzot-Nevoret (SIAMU VETAGRO
SUP).



IV/ PRISE EN CHARGE D’UNE THROMBO-EMBOLIE ARTERIELLE

Lors de I’admission d’un animal dont on suspecte fortement une TEAF, il est important
de bien communiquer avec le propriétaire sur la prise en charge et le devenir de 1’animal. Le
pronostic sombre a court terme, le risque de récidive et le cott parfois élevé de la prise en charge
a court et moyen terme sont en effets des éléments importants qui vont conditionner les

décisions thérapeutiques.

1. Prise en charge de la douleur

Comme précisé plus haut, la TEAF est une pathologie trés douloureuse et la gestion de
la douleur est parfois a réaliser avant méme la prise de décision par le propriétaire. Les opioides
sont les plus recommandés de par leur action analgésique puissante et leurs effets secondaires
limités (Tableau 3). La mise en place d’une voie veineuse permet de titrer a effets les doses
utilisées, mais 1’analgésie peut également étre réalisée par voie intramusculaire ou sous-
cutanée.'

La gestion rapide de la douleur permet en plus de faire la distinction entre une tachypnée
liée a I’¢état algique ou d’origine cardiogénique,'? et la mise en place d’une oxygénothérapie en
flow-by est indiquée tant que la tachypnée persiste. Suivant I’état de I’animal, la mise en place
d’une analgésie en continue (CRI = Continuous Rate Infusion) avec du fentanyl peut étre
nécessaire.

Tableau 3 : Principaux opioides utilisables pour la gestion de [’analgésie lors d’un épisode de TEAF. D apres
Fuentes 2012 et Bortolami 20135.

Analgésique Posologie Récepteur(s) Avantages Inconvénients
0,1-0,3 mg/kg IV q4- ; ; Pas d’AMM vétérinaire
Morphine Agoniste [, 6 et K Faible cout )
6h Emétisant
Agoniste [
0,1-0,3 mg/kg IV gq4- ) AMM
Méthadone Antagoniste o Cot ¢levé
6h vétérinaire
NDMDA
3-5 ng/kg 1V lente, Analgésie en Durée d’action tres
Fentanyl suivi de 2-5 pg/kg/h Agoniste [t continue et courte, obligeant une
CRI modulable utilisation en CRI

2. Prise en charge des autres symptomes
Comme mentionné plus haut, la TEA est souvent associée a une ICC. Il est des lors
important de traiter I’ICC, avec notamment [’utilisation de sédatifs en cas d’agitations

importantes (butorphanol, acépromazine...) et de diurétiques (furosémide) parfois associés a
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des vasodilatateurs.® Le traitement sera guidé par la réalisation d’une échographie thoracique
ciblée, permettant la mise en évidence de dilatation des cavités cardiaques et/ou de lignes B ou
d’épanchement pleural. Dans le cas ou ce dernier serait mis en évidence, une thoracocentese est

indiquée.'®

L’objectif de cette prise en charge est double : lever I’obstruction et prévenir I’apparition

de nouveaux thrombi.

1. Lever I’obstruction

a) Thrombolyse médicale

Cette méthode consiste a induire la fibrinolyse du thrombus. Le détail des mécanismes

d’action a été précisé dans la partie La fibrinolyse : dissolution d’un thrombus p29.
i L’altéplase

L’altéplase est une forme recombinante de 1’activateur tissulaire du plasminogene
(TPA) utilisée chez 'Homme pour traiter les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
ischémiques, les embolies pulmonaires, les infarctus du myocarde, et les ischémies aigiies des
membres.” Dans ce dernier cas, I’altéplase est utilisée avec un cathéter dirigée contre, voire a
I’intérieur du thrombus, 1a ou son administration est limitée a un cathéter veineux périphérique
chez le chat.”

Deux études rétrospectives chez le chat ont mis en évidence I’intérét de 1’altéplase pour
améliorer la perméabilité de cathéters veineux centraux,’ ainsi que pour lever des occlusions
liées a des caillots sanguins en post-opératoire de SUB (Subcutaneous Ureteral Bypass).”

Dans le cadre de la TEAF, Welch & al. (2010) ont montré dans une étude prospective
sur 11 chats que I’altéplase permettait la récupération d’un pouls chez 40% des animaux dans
les 4h suivant I’administration et une récupération fonctionnelle de prés d’un tiers des membres
atteints. L’étude a cependant été arrétée précocement suite aux effets secondaires développés
chez les 11 animaux : azotémie (45,5%), hyperkaliémie (36,4%), acidose métabolique (18,2%),
signes neurologiques (45,5%), arythmies (45,5%) et saignements (27%).7* En 2018, Guillaumin
& al. ont cependant montré dans une étude rétrospective que les complications étaient similaires
et aussi fréquentes chez les animaux traités avec altéplase (16 chats) par rapport a ceux traités
sans thrombolyse (38 chats). Elle démontre également une amélioration clinique et une survie
a court terme comparables entre les deux.”

Il n’existe pour le moment pas de consensus sur la dose a utiliser chez le chat. Dans

I’étude de Welch & al., deux protocoles ont été utilisés : 5 mg en CRI sur 4 heures et 5 mg



répartis en un bolus de 1 mg suivi de 2,5 mg sur 30 minutes puis d’1,5 mg sur 1 heure. Quatre
chats ont regu 5 mg supplémentaires qui pouvaient &tre ajoutés si le pouls restait indétectable
et que I’animal ne présentait pas d’effets secondaires.”* Dans I’étude de Guillaumin & al., les
animaux ont tous recu 1 mg/kg au total, soit sur une CRI unique sur 1 heure, soit avec 10% de
la dose donnée en bolus avant la CRI, soit 0,17 mg/kg en bolus suivi de 0,46 mg/kg sur 30 min
puis 0,37 mg/kg sur 1 heure.”! Ces schémas thérapeutiques sont adaptés des recommandations
disponibles chez I’ Homme.

En effet, ’altéplase est utilisée chez ce dernier avec un bolus initial de 0,1 mg/kg suivi
d’une CRI de 0,9 mg/kg sur une heure dans le cas d’un AVC ischémique, et ce jusqu’a 4,5
heures apres son apparition.” Dans le cas d’un infarctus du myocarde, le patient peut étre traité
dans les 12 heures suivant I’épisode, avec un bolus de 15 mg suivi de 0,75 mg/kg sur 30 minutes
puis 0,5 mg/kg sur une heure.”® A noter que dans ces deux cas, une durée maximale entre
I’apparition des signes et la prise en charge médicale est indiquée. Enfin, pour traiter une
embolie pulmonaire, le schéma thérapeutique recommandé est un bolus de 10 mg suivi d’une
CRI de 90 mg sur 2 heures.”’

11 est donc difficile, considérant des pathogénies différentes, d’adapter ces doses et leurs
limites a ’espece féline. Il a tout de méme été suggéré de prendre en compte la durée entre la
TEA et la thrombolyse afin de diminuer les 1ésions de reperfusion, restreinte a 6 heures dans

I’étude de Guillaumin & al.”!

ii. La streptokinase

La streptokinase est le premier agent antithrombotique a avoir été développé. Elle agit
en se liant au plasminogéne et en formant un complexe qui va convertir le plasminogene
circulant en plasmine.” Elle est moins spécifique pour la fibrine que le TPA, suggérant des
effets secondaires plus importants, et est principalement utilisée chez ’Homme pour le
traitement de I’infarctus du myocarde et de I’embolie pulmonaire.

Une étude a grande échelle chez ’'Homme (41 021 patients atteints d’un infarctus du
myocarde) a révélé une mortalité plus importante avec la streptokinase (7,4%) qu’avec
altéplase (6,3%).”° L’altéplase lui est ainsi préféré pour les deux indications ci-dessus, %
bien qu’elle présente 1’avantage d’étre preés de 10 fois moins cher que I’altéplase.”? La
streptokinase a également été étudiée dans le traitement de I’AVC ischémique face a un placebo
et a été associée a une mortalité plus importante que le placebo,’! expliquant ’absence
d’indication dans ce cas.

Chez le chat, la streptokinase s’est montrée efficace pour dissoudre des thrombi induits

expérimentalement mais peu d’études cliniques ont été réalisées.®> Une étude sur 46 chats

présentés pour une TEAF a montré que 54% des chats avaient récupéré un pouls dans les 24
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premiéres heures, 30% avaient retrouvé une fonction motrice dans les 6 premiers jours, et 33%
des chats avaient survécu a I’hospitalisation. Parmi les complications figuraient I’hyperkaliémie
(54%) et le développement spontané d’hémorragies (24%). Il n’existe pas de consensus quant
aux doses a utiliser, mais cette méme ¢étude a principalement administré un bolus de 90 000

U/chat suivi d’une CRI a 45 000 U/heure pendant 3 a 6 heures.*

iii. L urokinase

L’urokinase est un autre activateur du plasminogene circulant de maniére physiologique
dans le sang. Il existe sous la forme d’une pro-enzyme proUPA, dont I’activation par la
plasmine la transforme en I’enzyme UPA. Sa présence semble nécessaire lors des thrombolyses
physiologiques et son action est synergique a celle du TPA.%3

En effet, lors de la formation d’un thrombus, le TPA initie la thrombolyse : il se fixe a
la fibrine et permet 1’activation du plasminogéne en plasmine qui va alors démarrer la
dégradation de la fibrine. Suite a cela apparaissent a la surface de la fibrine deux autres sites de
fixation du plasminogeéne. L’un entraine une conformation du plasminogeéne permettant
I’interaction avec le proUPA et sa transformation en plasmine. L’autre permet une interaction
similaire avec I’UPA directement, aboutissant également a I’activation de la plasmine. En
paralléle, la plasmine permet le passage du proUPA a le forme UPA (Figure 16). Ceci explique
comment [’urokinase est nécessaire a la dissolution d’un thrombus par son action
complémentaire au TPA.”

L’urokinase a souvent été utilisée seule chez ’homme, sans réelles différences avec le
TPA,* et une utilisation apres un bolus de TPA, s’appuyant sur les principes de la thrombolyse
physiologique, a en revanche peu ¢été décrite mais semblerait plus efficace qu’une
monothérapie.’>*

Cette perspective pourrait étre envisagée également chez le chat, ou le développement
de la chirurgie vasculaire reste trés compliqué, mais il n’existe a ce jour pas d’étude sur une
utilisation systémique dans cette espece. En revanche, son administration en intra-artérielle

localement au niveau du thrombus a permis la levée d’une obstruction avec succés sur un chat.”
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Figure 16 : Sites d’action des thrombolytiques TPA et UPA. A noter que c’est bien la plasmine qui va dégrader la
fibrine : le TPA permet d’initier la formation de plasmine, [ 'urokinase permet d’amplifier cette production.

b) Thrombectomie mécanique percutanée

L’alternative au traitement médical consiste a retirer mécaniquement le thrombus. Cette
option a été développée en médecine humaine au point d’étre aujourd’hui largement préférée a
la thrombolyse médicale, lorsque le centre hospitalier en a la possibilité.”” Elle permet
notamment d’éviter D’apparition d’hémorragies spontanées. La thrombectomie mécanique
percutanée (TMP) consiste a insérer un dispositif dans 1’artére atteinte, qui va émettre un flux
opposé a la circulation et créer alors une dépression en amont du thrombus. Ceci permet de le
déloger puis de I’aspirer, conduisant au retour de la circulation.”’ Une seule étude a été réalisée
chez le chat dans le cas de la TEAF, en introduisant le dispositif par une artériotomie en regard

de la carotide. Elle a été réalisée sur 6 chats, et a nécessité une fluoroscopie et des angiogrammes
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répétés. Les complications étaient similaires a la thrombolyse médicale, et 1’état de choc
secondaire a la TEAF rendait I’anesthésie délicate.*

Ainsi, la complexité de 1’opération, le risque anesthésique et le matériel nécessaire
rendent cette option difficile & mettre en place chez le chat et expliquent le peu de publications

disponibles sur ce sujet.

Une fois la levée de I’obstruction réalisée, il convient alors de lutter contre un potentiel
¢tat hypercoagulable et d’empécher la récidive. La-encore, plusieurs traitements sont
disponibles et agissent a différents étages de 1’hémostase. Chez I’'Homme, les médicaments
antithrombotiques constituent le traitement préventif de choix contre les thrombo-embolies

cardiaques,” suggérant des adaptations possibles a I’espece féline.



2. Les médicaments antithrombotiques”

a) Les agents antiplaquettaires

Cette catégorie de principes actifs antithrombotiques agit principalement au niveau de

I’agrégation plaquettaire et empéche ainsi la formation du clou plaquettaire.
i L’aspirine

L’aspirine (acide acétylsalicylique) est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) de
la famille des salicylés, qui agit entre autres par acétylation irréversible des cyclo-oxygénases
(COX) plaquettaires, aboutissant a une diminution de la production de thromboxane Az, un
agent vasoconstricteur et pro-agrégant plaquettaire puissant. Cependant, a des doses plus
importantes, 1’aspirine agit ¢galement sur les COX endothéliales, aboutissant cette fois-ci a une
diminution de la production de prostacycline, un agent anti-agrégant plaquettaire et
vasodilatateur,” allant a I’encontre de 1’effet recherché. De plus, le chat est une espéce
présentant un défaut de glucuronoconjugaison important®® a 1’origine d’une élimination de
I’aspirine environ sept fois plus lente que chez I’homme,” rendant I’utilisation délicate chez
cette espece.

L’aspirine est utilisée depuis longtemps pour la prévention des TEAF. Une premicre
¢tude avait montré que I’administration de 40 mg par chat une fois par jour ne permettait pas
de diminuer les épisodes de TEAF par rapport a une dose de 5 mg tous les 3 jours mais était
associée a des effets secondaires gastro-intestinaux plus importants.'® Cependant, 1’étude
prospective FAT CAT (2015) réalisée en double aveugle et de maniere randomisée sur 75 chats
ayant survécu a une TEAF, a révélé que le clopidogrel était plus efficace que 1’aspirine pour
prévenir les récidives (75% de récidives avec une médiane a 443 jours contre 49% avec une
médiane a 192 jours).® Ainsi, le groupe d’experts du consensus CURATIVE ne recommande

pas I’utilisation de I’aspirine en monothérapie pour prévenir les récidives de TEAF.*

ii. Le clopidogrel
Le clopidogrel est un antiagrégant plaquettaire de la famille des thyénopyridines, qui
une fois activé dans le foie par le cytochrome P450, va agir en se fixant de maniere irréversible
sur les récepteurs plaquettaires P2Y12. Ceci empéche alors leur liaison a I’ADP et donc,
I’activation plaquettaire.”® Il est trés fréquemment utilis€ en médecine humaine pour prévenir

les thrombo-embolies, seul ou combiné avec 1’aspirine.”!®

* En 2019 a été publié le consensus CURATIVE décrivant I'utilisation des antithrombotiques en soins intensifs
chez le chien et le chat®* Ainsi, les recommandations fournies ici sont celles présentées par le consensus
lorsqu’elles sont disponibles.
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Chez le chat, I’intérét du clopidogrel dans le cadre de la TEAF a été précisée par I’étude
FAT CAT décrite ci-dessus.®® En 2004, Hogan & al. avaient étudié les propriétés du clopidogrel
chez 5 chats. Ils avaient ainsi mis en évidence qu’une dose de 18,75 mg par chat une fois par
jour était suffisante pour induire une diminution de I’agrégation plaquettaire, sans différence
significative avec des doses plus élevées allant jusqu’a 75 mg par chat une fois par jour.'%!
Ainsi, le consensus CURATIVE recommande I’utilisation du clopidogrel a la dose de 18,75 mg
par chat une fois par jour pour la prévention de la thrombo-embolie artérielle, et suggere une
dose de charge de 37,5 mg par chat pour atteindre la concentration plasmatique thérapeutique
plus rapidement. Aucune recommandation ne peut en revanche étre proposée sur I’instauration
d’une bithérapie avec de I’aspirine.**

La dose de 18,75 mg correspondant a un quart de comprimé de Plavix® 75mg, nécessite
de couper le comprimé et fait ainsi ressortir son amertume. L’utilisation d’une capsule peut
faciliter 1’observance, voire méme diminuer les vomissements liés a I’ingestion du
médicament.'*

Il peut également Etre intéressant de noter que les patients humains dans un état critique
métabolisent beaucoup moins vite le clopidogrel, avec un rapport entre le métabolite actif et sa
prodrogue divis¢€ par 48 en comparaison d’individus sains, et aboutissant a une diminution de
I’effet antiagrégant plaquettaire chez 65 a 74% des patients en fonction du test in vitro utilisé.'®
Le chat atteint d’'une TEAF présentant un état inflammatoire important a I’admission et les jours
suivants, pourrait donc présenter un métabolisme similaire au cours de son hospitalisation.

Deux autres molécules plus récentes au mécanisme d’action trés similaires, le ticagrelor
et le prasugrel, ont été développées chez I’Homme. Elles possédent une action plus puissante
que le clopidogrel, mais sont associées a des saignements spontanées plus fréquents.'™ Ajoutés

a un colit plus important, leur utilisation chez le chat n’a pour le moment pas ét¢ documentge.

iii. Les inhibiteurs de la glycoprotéine IIb/I1la

Les inhibiteurs de la glycoprotéine IIb/Illa (Gpllb/IIla) exercent leur effet anticoagulant
en venant se fixer, de maniére réversible ou irréversible suivant la molécule, sur le complexe
GpllIb/IIla. Or, lors de 1’activation plaquettaire, ce complexe présente normalement une forte
affinité pour le fibrinogene, le facteur de von Willebrand et d’autres protéines adhésives.!® Ces
inhibiteurs sont donc utilisés chez I’ Homme pour diminuer la formation de thrombi lors de
syndrome coronarien aigu ou de TMP, exclusivement en intraveineuse. Les molécules
disponibles sont 1’abciximab, I’eptifibatide et le tirofiban.!%

Chez le chat, trés peu d’informations existent. L eptifibatide semble limiter 1’agrégation
plaquettaire in vitro, alors que cet effet n’a pas été observé avec 1’abciximab.!* En revanche, ce

dernier semble tout de méme avoir une action antithrombotique in vivo.'”” Cette classe de



molécules pourraient donc étre étudiée a I’avenir et fournir de nouvelles options thérapeutiques
pour la TEAF. De ce fait, aucune recommandation sur ces molécules n’est donnée a ce jour par

le consensus CURATIVE.*

b) Les agents anticoagulants

Il s’agit avec ces molécules de limiter la coagulation en agissant sur au moins un des
facteurs de la coagulation.'®?

i La warfarine

La warfarine fait partie des anticoagulants antagonistes de la vitamine K, utilisés depuis
plus de 60 ans en médecine humaine. Elle doit son action a I’inhibition de I’époxyde réductase
de la vitamine K dans le foie, enzyme nécessaire a la production de vitamine K sous forme
réduite. Or, c’est la vitamine K réduite qui permet une carboxylation et donc une activation des
facteurs de la coagulation dépendants de la vitamine K (facteurs II, VII, IX et X), ainsi que des
protéines anticoagulantes C et S.'%® En venant limiter la formation de vitamine K réduite, la
warfarine va donc diminuer les propriétés anticoagulantes des facteurs II, VII, IX, X et des
protéines C et S.'®

Elle était le principal anticoagulant utilis¢ chez I’Homme pour le traitement et la
prévention d’état hypercoagulable, notamment lors de fibrillation atriale ou d’AVC
ischémique,'"® mais 1’est beaucoup moins depuis le développement de nouveaux traitements.
En effet, 'un des soucis qui accompagnent son emploi concerne I’importante variabilité inter-
individuelle, et méme intra-individuelle, en raison de nombreuses interactions possibles avec
d’autres médicaments et d’une biodisponibilit¢é imprédictible. Pouvant entrainer des
hémorragies mineures (16-21% des cas) et majeures (1,3-2,5% des cas),'® son administration
est donc soumise a des controles fréquents des temps de coagulation basés sur I’'INR
(International Normalised Ratio).'"

Chez le chat, les études sont rares et le rapport bénéfice/risque n’est pas correctement
établi.** Une étude en 2000 sur la pharmacodynamie a montré que les variations importantes
sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique visibles chez ’homme étaient également
retrouvées chez le chat, et a suggéré une dose de 0.06-0.09 mg/kg/jour pour rester dans la
fenétre thérapeutique déterminée chez I’Homme.!? Une autre étude montrait que I’association
avec de I’héparine avait permis de gérer un cas de thrombo-embolie pulmonaire, et mentionnait
une nouvelle fois I’importance du suivi des temps de coagulation lors de I’instauration de cette
thérapie.'® A noter également que le principe actif n’est pas réparti de manieére homogene dans
le comprimé, rendant la posologie encore plus délicate.''

Ainsi, le consensus CURATIVE déconseille aujourd’hui son utilisation chez le chat.**
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ii. L’héparine non fractionnée

L’héparine standard ou non fractionnée (HNF) constitue la base de cette famille
d’anticoagulants, dont I’action réside dans I’inhibition de deux facteurs de coagulation : les
facteurs Ila et Xa, via la catalyse de I’action de 1’antithrombine.!’® Un effet antiplaquettaire
semble également étre associé.!®?

Elle est indiquée chez I’homme dans le traitement des thromboses et dans la thrombo-
prophylaxie péri-opératoire, par voie intraveineuse ou sous-cutanée.''®!'” Son action est
cependant relativement courte, avec une efficacité ne dépassant pas 6h et rendant nécessaire
des administrations répétées.''*

Chez le chat, il n’existe qu’une publication ou I’HNF est employée. Selon celle-ci, le
chat nécessite des doses plus importantes que I’Homme pour atteindre un pic d’inhibition du
facteur Xa similaire a I’Homme, avec une posologie de 250 Ul/kg par voie sous-cutanée toutes
les 6 heures."” Cependant, comme chez I’'Homme, les effets sont individus-dépendants et
nécessitent d’étre surveillés en mesurant le temps de céphaline activé lors de 1’instauration du
traitement.**

Le consensus CURATIVE suggére ainsi d’utiliser une dose initiale de 250 Ul/kg toutes
les 6 heures, par voie sous-cutanée uniquement, tant que la voie intraveineuse n’a pas fait I’objet

d’études.”

iii. Les héparines a faible poids moléculaire

La variabilité des effets associés a ’'HNF a conduit au développement de dérivés
héparinés environ 3 fois moins lourds, d’ou le nom d’héparines a faible poids moléculaire
(HFPM). Cette différence est associée a 1’absence ou la réduction d’une longue chaine
polysaccharidique présente sur I’HNF, et nécessaire a I’inhibition du facteur Ila. L’action
inhibitrice sur le facteur Xa est en revanche conservée et correspond alors au mécanisme
principal de cette classe de molécules.'"®

Chez I’Homme, les HFPM n’ont pas pour autant surclassé ’HNF et les deux classes
sont couramment utilisées.'” Les HFPM semblent avoir au moins le méme effet que ’HNF
pour la gestion des troubles thromboemboliques,'?! et une étude sur la prophylaxie des embolies
pulmonaires montre une efficacité supérieure des HFPM.'?> Elles posseédent néanmoins
I’avantage, par leur plus faible capacité a se lier aux protéines circulantes, d’avoir une
biodisponibilité plus constante et une demi-vie plus longue que ’HNF.'?* Ces caractéristiques
en font ainsi de meilleurs candidates que I’HNF pour une utilisation chez le chat.!*

Elles ont ainsi été plus largement étudiées dans I’espece féline que ’HNF et parmi les

molécules utilisées figurent I’énoxaparine et la daltéparine. Dans un mode¢le de stase veineuse,



effet antithrombotique des HFPM a été mis en évidence.'?* L’apparition de saignements
spontanés semble rare, mais I’utilisation dans le cadre de la TEAF est peu décrite.'?

En ce qui concerne la pharmacocinétique, le chat métabolise plus rapidement les HFPM
que ’Homme, et des administrations sous-cutanées plus fréquentes sont suggérées, de 1 a 4 fois
par jour, 191241267129 Chez ’Homme, I’efficacité de ces traitements est suivie par ’activité anti-
Xa, mais I’association entre cette mesure et les bénéfices thérapeutiques est controversée. Ainsi,
seuls certains patients (grossesse, insuffisance rénale, nouveau-nés) bénéficient d’un suivi
régulier.”*® Chez le chat, le suivi de I’activité anti-Xa n’est pour le moment pas non plus
indiqué.'>12

Ainsi, les doses recommandées a ce jour par le consensus CURATIVE pour les HFPM
sont fonctions de la molécule utilisée et de la prophylaxie souhaitée :

e Enoxaparine : 75-150 Ul/kg SC q6-12h, pour prévenir la thrombo-embolie veineuse

uniquement,

e Dalteparine : 75 Ul/kg SC q6h.**

iv. Le fondaparinux

Le fondaparinux est un autre inhibiteur spécifique du facteur Xa, qui s’administre chez
I’Homme par voie sous-cutanée une fois par jour, pour le traitement et la prévention de
thrombose veineuse profonde.*! Son cofit plus important que les HFPM rend & ce jour son
utilisation compliquée chez le chat,'%? et seulement une étude chez des chats sains a montré
qu’une administration a 0,06-0,20 mg/kg SC toutes les 12 heures permettait d’atteindre le pic
d’activité anti-Xa plasmatique recherché chez I’Homme.!*?
Le consensus CURATIVE ne fournit ainsi pas de recommandations quant a son

utilisation chez le chat.*

V. Le rivaroxaban

Le rivaroxaban est une molécule développée dans le courant des années 2000, et qui
présente I’intérét d’€tre administrée par voie orale et d’agir en tant qu’inhibiteur spécifique du
facteur Xa.!** Elle fait ainsi partie des anticoagulants oraux non-antagonistes de la vitamine K
(NOAC) avec I’apixaban et I’edoxaban, ainsi que le dabigatran, un inhibiteur direct de la
thrombine.'** Elle a déja fait ses preuves en médecine humaine, en se montrant aussi efficace
que la warfarine dans le traitement des thromboses veineuses profondes,'* ainsi que dans la
prévention d’AVC chez les patients atteints de fibrillation atriale.!*¢'* Le risque de
saignements spontané semble d’ailleurs similaire entre la warfarine et le rivaroxaban, mais le

rivaroxaban ne nécessite pas de suivi, ce qui présente un avantage considérable. 33134
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Dans I’espece féline, seulement une étude a été réalisée avec le rivaroxaban dans le but
d’en déterminer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie.'*’ Elle a néanmoins permis de
mettre en évidence les mémes avantages que chez I’Homme, a savoir des effets doses-
dépendants et prédictibles, et une bonne tolérance. Il est donc probable que les NOAC soient
02

importants pour la prophylaxie des TEAF dans les années a venir.!

A ce jour, le consensus CURATIVE suggére une dose de 0,5-1 mg/kg par jour.”

Il apparait ainsi évident que les traitements antithrombotiques sont aujourd’hui trés
nombreux, avec des avantages et inconvénients propres a chacun (7ableau 4). Cependant, tres
peu d’études existent chez les animaux domestiques et expliquent en partie la difficulté des
vétérinaires a gérer les TEAF, surtout lorsque 1’on rajoute a cela le cotit parfois important des
traitements ainsi qu’une observance loin d’étre aisée chez 1’espéce féline. Il reste important
pour le praticien de suivre de prés les évolutions a venir concernant la prise en charge médicale

des TEAF, qui permettront peut-étre de nuancer le pronostic de cette maladie a I’avenir.
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Tableau 4 : Les traitements antithrombotiques disponibles chez le chat et les recommandations du consensus CURATIVE.

Molécule Mécanisme Doses recommandées Avantage Inconvénients
- ) . Effets inférieurs au clopidogrel
.. Diminution de la production ) Colt ) . _
Aspirine 5 mg PO tous les 3 jours . ’ Ne doit pas étre utilisée dans une
de thromboxane A2 Largement utilisée et effets prouvés o
monothérapie
. Inactivation des récepteurs 18,75 mg PO SID, avec Molécule la plus étudiée, et dont les bénéfices )
Clopidogrel _ o ) o - Amertume importante
plaquettaires P2Y12 37,5 mg le premier jour sont prouves et supérieurs a 1’aspirine
Abciximab,
L Inhibiteurs de la ) ) ; ) )
eptifibatide, y Aucune recommandation Trés peu d’informations disponibles
glycoprotéine I1b/Illa
tirofiban
Peu d’informations chez le chat
Warfarine Antagoniste de la vitamine K Utilisation déconseillée Largement utilisée chez I’Homme Biodisponibilité variable nécessitant des

Héparine non

fractionnée

Héparine faible
poids

moléculaire

Fondaparinux

Rivaroxaban

suivis fréquents des temps de coagulation

Inhibition des facteurs Ila et
Xa

250 Ul/kg SC g6h

Administrations SC uniquement,
Administrations fréquentes et contréles des

temps de coagulation

Inhibition du facteur Xa

Dalteparine
75 Ul/kg SC g6h
Enoxaparine (TEV)
75-150 Ul SC g6h-q12h

Biodisponibilité plus constante que 1’héparine
standard

Suivi des temps de coagulation non nécessaire

Administrations SC uniquement, a répéter 1

a 4 fois par jour

Inhibition spécifique du

facteur Xa

Aucune recommandation

Co0t important

Inhibition spécifique du

facteur Xa

0,5-1 mg/kg PO SID

Largement utilisé chez I’Homme
Effets dose-dépendants
Administration PO

Peu de recul sur son utilisation

PO : per os, par voie orale ; SID : bis in die, une fois par jour ; SC : voie sous-cutanée ; TEV : thrombo-embolie veineuse ; q6h : toutes les 6 heures
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La TEAF est aujourd’hui une maladie dont le pronostic est sombre, mais ou les chiffres
restent toutefois a nuancer en fonction des présentations. Ainsi, les animaux présentés pour
TEA ont un taux de survie faible, estimé entre 33 et 39%.!93-66.141 Ep revanche, dans ces mémes
études, la survie est bien plus €levée lorsque 1’atteinte ne touche qu’un membre avec une survie
entre 68 et 93%, contre 15 a 36% pour une atteinte bilatérale. Parmi les autres facteurs
pronostics, Smith & al. (2003) ont rapporté dans leur étude rétrospective sur 127 chats qu’une
hypothermie (moyenne : 35,8 °C pour les non-survivants, 37,7°C pour les survivants ; p-value
< 0,00001), I’absence de fonction motrice (76% des chats pour les non-survivants, 39% pour
les survivants ; p-value = 0,001) et une fréquence cardiaque plus faible (médiane : 188
battements par minute, pour les non-survivants, 210 pour les survivants ; p-value 0,038) étaient
associées a une mortalité supérieure.'”

Autre point important a noter, environ la moiti¢ des non-survivants meurent de fagon
naturelle, les autres sont euthanasiés. Ainsi, d’aprés Hogan (2017), il est intéressant d’attendre
72 heures avant de prendre la décision d’euthanasie car c’est sur cette période que
I’amélioration est la plus importante, et la moiti¢ des chats qui y survivent continuent de
s’améliorer entre 4 et 8 semaines aprés 1’épisode de TEAF.!3:192

En effet, la douleur est initialement trés forte mais diminue dans les 48 premicres heures,
et la mortalité est la plus forte dans les 72 heures, généralement des suites d’une hyperkaliémie
ou d’une décompensation cardiaque. Le pouls fémoral revient souvent dans les 3-5 jours et les
conséquences de I’ischémie sont variables et s’observent majoritairement dans les 2 premicres
semaines qui suivent I’épisode. Il convient alors de prévenir que la récupération est longue et

imprévisible mais peut étre totale.'?

Afin de limiter la probabilité d’apparition d’une TEAF et ses conséquences graves, il
est important d’identifier les animaux a risque. Il faut des lors considérer les animaux qui
présentent une prédisposition, a savoir une cardiomyopathie ou une hyperthyroidie, ainsi que
les animaux ayant déja vécu un épisode de TEAF. Les récidives sont en effet fréquentes chez
les animaux ayant survécu a un premier €pisode, avec ou sans traitement prophylactique, allant
de 17 4 75% des cas.!??

Pour le moment, seul le clopidogrel a fait ses preuves dans une étude prospective en
diminuant le risque de récidive et en augmentant la durée médiane avant la récidive.®
Cependant, comme vu précédemment, de nombreux autres traitements sont également
disponibles et il est de la responsabilité du praticien de choisir le traitement le plus adapté et de

suivre les derni¢res recommandations sur le sujet.



V/ OBJECTIFES DE L’ETUDE

Comme précisé plus haut, la TEAF est une pathologie connue depuis des décennies,
pourtant, peu d’études décrivent les effets des traitements disponibles a ce jour sur un grand
nombre d’animaux. Du fait de sa prévalence faible, a donc été fait le choix d’une étude
rétrospective bi-centrique plutdt que prospective, permettant d’obtenir une population plus
importante de chats atteints de TEA. L’ objectif de cette étude est alors de déterminer 1’intérét
thérapeutique de la thrombolyse médicale a 1’aide de 1’altéplase, en comparant les animaux
ayant recu 1’altéplase par rapport a ceux qui n’en ont pas eu, dans deux centres de soins intensifs
vétérinaires : celui du SIAMU (VetAgro Sup) et celui de Frégis (Arcueil).

Nous allons donc chercher a répondre, avec les données récoltées sur plusieurs années,
a différentes interrogations concernant I’altéplase. L’objectif étant de comparer la mortalité
entre les deux groupes, les effets secondaires et I’amélioration clinique, afin d’évaluer I’intérét

de I’altéplase dans la prise en charge des TEAF.
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PARTIE 2 : MATERIEL ET METHODE

I/ RECUEIL DES DONNEES

Ce travail est une étude rétrospective sur les chats présentés en urgence dans deux
centres hospitaliers vétérinaires, au SIAMU (VetAgro Sup) et a Frégis (Arcueil), pour une
thrombo-embolie artérielle. Les données ont été récupérées a partir du 01/09/2003 jusqu’au
30/06/2020 pour le STAMU, et du 01/01/2015 au 29/02/2020 pour Frégis.

Les cas ont été récoltés a partir des dossiers numériques que possedent les deux centres,
dans lesquels chaque consultation est associée a des mots-clés la concernant. La recherche s’est
donc faite en s’intéressant aux mots-clés suivants : « thrombo-embolie », « thrombo-embolie
aortique », « thrombo-embolie artérielle », « TEA », « TPA », «thrombus», « paralysie

arriere-train ».

A. Critéres d’inclusion

Les animaux inclus dans I’étude étaient ceux ayant un diagnostic de TEAF. Celui-ci
était fait par I’association d’au moins 3/5 critéres sur les « 5P » puis par la confirmation avec
les examens complémentaires suivants : échographie, thermographie, comparaison de la

glycémie centrale / périphérique. Aucune sélection sur la race, 1’age ou le sexe n’a été réalisée.

B. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu les animaux de 1’étude dont I’anamnese était incompléte ou imprécise,
et ou la description des symptdmes ne permettait pas de suspecter fortement une TEAF. Pour
les animaux ayant présenté une récidive de TEAF, seules les informations concernant la
premiére prise en charge et la durée avant la récidive ont été conservées. La prise en charge de
la récidive n’a donc pas été incluse dans I’étude. Les animaux pour lesquels I’euthanasie a été
décidée a I’admission ont également été exclus de 1’étude. Une étude prospective ayant eu lieu

pendant la période d’inclusion, ces cas ont également été exclus de notre étude rétrospective.

C. Relevé des données

Pour chaque animal inclus dans 1’étude ont été relevées les données suivantes, résumées
sous différentes catégories :
- Informations générales : numéro de dossier, nom du propriétaire, de I’animal, sexe,
poids, date de naissance, date de la TEAF, age a ’admission, race,
- Paramétres cliniques a I’admission : examen clinique (présence / absence d’un souffle
cardiaque et / ou d’un bruit de galop, membre(s) atteint(s), température rectale, dyspnée

et / ou fréquence respiratoire), présence d’un OAP ou d’un épanchement pleural
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(auscultation, TFAST ou radiographie thoracique), analyses sanguines a 1’admission
(glycémie, lactates, urée, créatinine, potassium) et résultats de la thermographie lorsque
celle-ci a été réalisée,

- Administration de traitements avant I’épisode de TEA, notamment ceux donnés
couramment pour des pathologies cardiaques,

- Administration ou non de TPA

- Données échocardiographiques : mesure du rapport du diamétre de I’atrium gauche par
rapport au diametre de [’aorte et diagnostic échocardiographique d’une éventuelle
pathologie cardiaque,

- Traitements regus pendant 1’hospitalisation, dont les traitements thrombolytiques et
thromboprophylactiques, ainsi que les analgésiques,

- L’évolution pendant [I’hospitalisation: controle biochimique (urée, créatinine,
potassium), dosage de la T4, reperfusion du ou des membres atteints, récupération de la
motricité, développement de complications cliniques (dyspnée, apparition d’un souffle
cardiaque, arrét cardio-respiratoire, gangréne du ou des membre(s) atteint(s)) ou
paracliniques (apparition d’une azotémie et / ou d’une hyperkaliémie),

- Devenir de I’animal

- Traitements proposés en sortie d’hospitalisation ainsi que la connaissance d’une
éventuelle récidive,

- Circonstances du déces de 1’animal lorsque celui-ci est rapporté.

L’ensemble de ces informations a été consigné dans un tableau EXCEL. Aprés
vérifications de ’homogénéité des populations entre les 2 centres, les chats sont séparés en 2
groupes : le groupe de chats ayant recu du TPA (groupe TPA), et le groupe de chats controle,
n’ayant pas regu de TPA (groupe SOC, pour standard of care).

Le groupe SOC a recu les traitements suivants : thromboprophylaxie, analgésie,
traitements des éventuelles affections sous-jacentes et nursing. Le groupe TPA a regu les mémes
traitements ainsi qu’une dose de 1 mg/kg de TPA (Actilyse®), répartie en 0,1 mg/kg IV suivie

d’une perfusion continue de 0,9 mg/kg sur 1 heure, ou sur une CRI unique de 1 mg/kg sur 4h.

D. Définitions

La tachypnée a été définie comme une fréquence respiratoire supérieure a 40
mouvements par minute. La reperfusion a été définie comme le retour d’un pouls perceptible a
la palpation, tandis que la récupération a été définie comme une amélioration de la motricité
lorsque 1’animal a été admis parétique, et une reprise de la motricité volontaire lorsqu’il a été

admis mono- ou paraplégique.



L’insuffisance rénale aigué¢ (IRA) a été définie comme la mesure d’une créatinémie au
cours de I’hospitalisation supérieure a 140 pmol/L et associée a une augmentation supérieure a
26,4 umol/L par rapport a I’admission. Cela correspond a une IRA de grade minimum II d’apres
la classification IRIS (/nternational Renal Interest Society) de 2016. La dégradation de la
fonction respiratoire a été définie comme 1’apparition d’une dyspnée ou d’une polypnée au

cours de I’hospitalisation.

11/ ANALYSES STATISTIQUES

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS Statistics (IBM). Les variables
de catégorie ont été rapportées en dénombrement et en pourcentage. Apres analyse visuelle, les
variables continues suivent une distribution normale, et sont donc présentées en moyenne et
écart-type. Pour I’analyse statistique, les populations des deux centres hospitaliers ont été
comparées afin de valider I’homogénéité de la population. En I’absence de différence
significative, I’ensemble des données est regroupé pour 1’analyse globale. Les moyennes sont
comparées par des tests de Student multiples, combinés a une analyse des variances de Levene.
L’analyse des variances a pour objectif de confirmer des distributions homogenes autour d’une
méme moyenne. Le test exact de Fischer a été utilisé pour I’analyse des variables catégorielles.
Pour toutes les analyses, le seuil de significativité a été¢ établie a partir d’une P-value < 0,05, ou

si nécessaire corrigée selon la méthode de Bonferroni.
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PARTIE 3 : RESULTATS

1. ETUDE DEMOGRAPHIQUE GLOBALE

De septembre 2004 a juin 2020, 120 chats ont été présentés au SIAMU pour une TEA
et parmi eux, 53 (46,2%) ont été euthanasiés a ’admission et 2 ont été inclus dans une étude
prospective randomisée et donc exclus de notre étude, permettant 1’inclusion de 65 chats. De
janvier 2015 a février 2020, 71 chats ont été présentés a Frégis pour une TEA et 15 d’entre eux
(21,1%) ont été euthanasiés a I’admission, 6 animaux sont décédés avant la prise en charge
médicale ou ont un dossier incomplet, et ont donc été exclus de I’étude, permettant 1’inclusion
de 50 chats. Les deux populations ont alors été groupées au sein d’'une méme cohorte pour la

suite des résultats.

L’étude porte ainsi sur 115 animaux présentés pour une TEAF et sur lesquels des
traitements ont ét¢ mis en place. Parmi eux, 81 étaient des males (70,4%) et les races
représentées étaient des Européens (83/115 ; 72,2%), des Sacrés de Birmanie (9/115 ; 7,8%),
des Bengals (5/115 ; 4,3%), des Persans (3/115 ; 2,6%), des Sphynx (3/115 ; 2,6%), des British
shorthair (3/115 ; 2,6%), des Maine Coon (2/115 ; 1,7%), des Norvégiens (2/115 ; 1,7%), un
Exotic shorthair (0,9%), un Devon rex (0,9%), un Siamois (0,9%), un Burmilla (0,9%) et un
Pixie bob (0,9%). L age moyen était de 8,0 = 4,2 ans et le poids moyen était de 4,9 + 1,3 kg. A
I’admission, 9/115 (7,8%) animaux présentaient une atteinte d’un membre thoracique et
106/115 (92,2%) présentaient une atteinte des membres pelviens. Parmi ces derniers, I’atteinte
était unilatérale chez 11/106 (10,4%) animaux et bilatérale chez 95/106 (89,6%) animaux.

La différence d’euthanasie a I’admission constitue la seule différence significative entre
les populations des deux centres, avec un taux d’euthanasie significativement plus haut dans le
centre du SIAMU (44,5% vs 21,1% ; p = 0,0011). Cependant, une fois ces animaux exclus de
1étude, il n’existe plus de différence significative entre les deux centres concernant les données
démographiques et I’état clinique des animaux a I’admission. De méme, la survie apres
exclusion des euthanasies a 1’admission n’est pas significativement différente entre les deux
centres (STAMU : 37,0% vs Frégis : 52,0% ; p = 0,449). A noter qu’il n’existe pas de différence
significative entre le taux d’euthanasie a I’admission avant I’arrivée de I’altéplase au SIAMU

en novembre 2013 et apres (41,1% vs 45,4% ; p=10,709).

67



68

1I. COMPARAISON ENTRE LES ANIMAUX DU GROUPE SOC ET TPA

Soixante-cinq patients sur 115 (56,5%) ont été intégrés dans le groupe SOC et 50/115
(43,5%) patients ont été intégrés dans le groupe TPA. La comparaison des deux groupes a
I’admission est disponible dans le Tableau 5. 11 n’y a pas de différence significative concernant
les données démographiques et 1’état clinique a 1’admission. Ainsi, 1’age, le poids, la
température rectale, ainsi que les proportions de souffle, de galop, d’anomalies respiratoires
(dyspnée et / ou tachypnée), d’OAP et d’animaux avec un seul membre atteint sont similaires
entre les deux. En ce qui concerne la créatinémie et la kaliémie, aucune différence significative

n’est mise en évidence.

Tableau 5 : Comparaison des populations a [’admission entre les patients ayant recu les soins standards
uniquement (groupe SOC) et les patients ayant en plus recu de l'altéplase (groupe TPA). Les données sont
présentées en moyenne + écart-type (étendue) pour les variables continues, ou effectif concerné / effectif total et
% pour les variables de catégorie.

Groupe SOC Groupe TPA P-value
Age (en années) (07’ ’g)—il45’f)5) 2(312, 4i_3i%§ 0,100
Poids (en kg) éﬁ_ § ézi) ?i?7i—1§§ 0.667
Température (°C) (3326,’33_i319’,97) (3326,’42_i319’,55) 0,836
1 seul membre atteint 2135,/16(;) 1 S,/S(Z 0, 0,150
Souffle 436(?/96;, 6321,65& 0,131
Galop 1192,()63;0 12,/3(3% 0,805
Dyspnée et / ou tachypnée 95(())’ /95(;) g g,?(ylo 0,227
(Edeme aigu du poumon 424%2603/0 4221’?09%) 1,000
Epanchement pleural 3/5602 g’/;(i 1,000
Créatinine (umol/L) (411?)0_232) (i ;8_258) 0,505
Potassium (mmol/L) éié f ;ﬁ) (‘212; f 515:(5)) 0,499




Pour le groupe TPA, 47 patients ont recu le méme protocole de thrombolyse médicale,
c’est-a-dire un bolus d’altéplase a 0,1 mg/kg en IV, suivi d’une CRI de 0,9 mg/kg sur 1 heure,
les 3 autres ont recu une CRI de 1 mg/kg sur 4h. Au total, les animaux ont tous recu 1 mg/kg
par voie IV. Un animal du groupe SOC a regu une thrombectomie percutanée. Les médicaments

administrés au cours de I’hospitalisation sont récapitulés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Traitements regus au cours de I’hospitalisation chez les patients ayant regu les soins standards
uniquement (groupe SOC) et ceux ayant en plus de [’altéplase (groupe TPA). Ne sont pas mentionnés les
médicaments administrés a 3 animaux ou moins, les soins locaux ni les plans de perfusion.

Meédicaments Groupe SOC (n = 65) Groupe TPA (n = 50)
- Clopidogrel (n = 51) - Clopidogrel (n = 45)
Thromboprophylaxie | - Aspirine (n = 20) - Aspirine (n =9)
- HFPM (n = 52) - HFPM (n =41)
- Morphine / méthadone (n =41) - Morphine / méthadone (n = 32)
- Fentanyl (n =9) - Fentanyl (n = 27)
Analgésie / Sédation | - Buprénorphine (n = 10) - Buprénorphine (n = 4)
- Butorphanol (n = 4) - Butorphanol (n = 1)
- Acépromazine (n = 6) - Acépromazine (n = 3)
- Furosémide (n = 26) - Furosémide (n = 22)
Cardiovasculaire | - Bénazépril (n = 4) - Bénazépril (n = 2)
- Pimobendane (n = 6) - Pimobendane (n = 7)
- Glucose (n=3) - Glucose (n =5)
Gestion - Actrapid (n = 3) - Actrapid (n=4)
hyperkaliéemie - Salbutamol (n = 1) - Salbutamol (n = 4)
- Gluconate calcium (n = 3) - Gluconate calcium (n = 3)
- Mirtazapine (n = 4) - Mirtazapine (n = 4)
Autres - AINS (n=2) - AINS (n=2)
- Antibiotiques (n = 3) - Antibiotiques (n = 1)
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A T’admission, un souffle est audible chez 30/64 (46,9%) animaux du groupe SOC et
31/50 (62,0%) animaux du groupe TPA (p =0,131), et un OAP est mis en évidence chez 28/63
(44,4%) animaux du groupe SOC et 21/49 (42,3%) animaux du groupe TPA (p = 1,000). Un
épanchement pleural est également mis en évidence chez 4/62 (6,5%) animaux du groupe SOC
et 3/48 (6,3%) animaux du groupe TPA (p = 1,000).

Une échocardiographie a été réalisée, avant ou apres la présentation, chez 48/65 (74%)
patients du groupe SOC, et 40/50 (80%) patients du groupe TPA. Celle-ci a révélé une
cardiopathie chez 47/48 (98,0%) animaux du groupe SOC et 39/40 (97,5%) des animaux du
groupe TPA (p = 1,000). Les maladies retrouvées sont une cardiomyopathie hypertrophique
chez 36/48 (75%) animaux du groupe SOC et 29/40 (72,5%) du groupe TPA, une
cardiomyopathie restrictive chez 6/48 animaux du groupe SOC (12,5%) et 3/40 (7,5%) du
groupe TPA, des cardiomyopathies mixtes chez 3/48 (6,3%) animaux du groupe SOC et 1/40
(2,5%) animal du groupe TPA, et des cardiomyopathies inclassables chez 2/48 (4,2%) animaux
du groupe SOC et 4/40 (10%) du groupe TPA. Parmi ces derniéres, un patient du groupe TPA
présentait également une dysplasie mitrale. Dans le groupe TPA, une cardiomyopathie a bandes
modératrices est retrouvée chez 1/40 (2,5%) chat et une maladie valvulaire dégénérative chez
1 autre animal (3%). Pour les deux animaux chez qui aucune anomalie échocardiographique
n’a été rapportée, I’origine de la TEAF est restée indéterminée a 1’issue de I’hospitalisation. La
T4 n’avait été dosée que chez un de ces deux animaux et avait permis d’exclure une
hyperthyroidie.

Parmi les autres comorbidités retrouvées, I’hyperthyroidie a été recherchée au SIAMU
chez 13 animaux du groupe SOC et 7 animaux du groupe TPA, et a été rapportée chez 3/13
(23,1%) animaux du groupe SOC et 1/7 (14,3%) animal du groupe TPA (p = 1,000). Elle a ét¢
associée a des cardiomyopathies chez les 4 animaux concernés.

Deux animaux du SIAMU ont été concernés par un phénomene néoplasique. En effet,
un animal hyperthyroidien du groupe TPA était également suivi pour un adénocarcinome
mammaire de grade III (emboles vasculaires et métastases ganglionnaires) pris en charge par
chimiothérapie, et un animal du groupe SOC a subi une ablation d’un sarcome a cellules géantes
8 mois avant I’épisode de TEAF et ne recevait aucun traitement a ce moment-la.
L’échocardiographie a permis de diagnostiquer une CMR sur le premier et une CMH sur le

second.



Le développement d’une arythmie au cours de I’hospitalisation est aussi fréquent dans
les deux groupes (SOC 13,8% vs TPA 14% ; p = 1,000), tout comme la dégradation de la
fonction respiratoire (SOC 13,8% vs TPA 14% ; p = 1,000). Une hyperkaliémie a été retrouvée
chez 5/65 (7,7%) patients du groupe SOC contre 7/50 (14%) patients du groupe TPA, sans
différence significative (p = 0,359). A noter qu’aucun patient ayant présenté une hyperkaliémie
n’a survécu dans le groupe TPA, et que 2 du groupe SOC ont survécu. Le développement d’une
IRA est aussi fréquent dans les deux groupes (SOC 3,1% vs TPA 10,0% ; p = 0,237). Le détail
des complications est fourni dans le Tableau 7.

Il n’y a pas de différence significative entre le taux de reperfusion dans les deux groupes
avec 18/46 (39,1%) patients reperfusés dans le groupe SOC et 24/41 (58,5%) patients dans le
groupe TPA (p = 0,087). En revanche, la récupération est significativement plus importante
chez les animaux du groupe TPA avec 24/42 (57,1%) animaux qui ont récupéré de la motricité
contre 18/63 (28,6%) animaux dans le groupe SOC (p = 0,0045). L’odds-ratio associé a cette
différence est de 3,3.

Tableau 7 : Complications durant [’hospitalisation chez les patients du groupe SOC (controle) et du groupe TPA.
Certains animaux peuvent avoir présenté plusieurs complications. (* statistiquement significatif)

Complications Groupe SOC Groupe TPA P-value
Dégradation fonction respiratoire 9/65 (13,8%) 7/50 (14,0%) 1,000
Insuffisance rénale aigué 2/65 (3,1%) 5/50 (10,0%) 0,237
Arythmie 9/65 (13,8%) 7/50 (14,0%) 1,000
Hyperkaliémie 5/65 (7,7%) 7/50 (14,0%) 0,359
Hypokaliémie 2/65 (3,1%) 2/50 (4,0%) 1,000
Hypoglycémie 1/65 (1,5%) 0 1,000
Saignements spontanés 1/65 (1,5%) 1/50 (2,0%) 1,000
Anémie + thrombopénie 0 1/50 (2,0%) 1,000
Gangrene 2/65 (3,1%) 1/50 (2,0%) 1,000
Hyperthermie 1/65 (1,5%) 1/50 (2,0%) 1,000

En ce qui concerne 1’évolution de la mortalité au cours de 1’hospitalisation, il n’y a pas
de différence significative au bout de 24h d’hospitalisation ni au bout de 72h entre les deux
groupes. En revanche, les circonstances du déces sont différentes selon les groupes, avec une
décision d’euthanasie plus fréquente dans le groupe SOC (38,5 % vs 12,0% ; p = 0,002), 1a ou
I’arrét cardio-respiratoire (ACR) est plus souvent retrouvé dans le groupe TPA (18,5% vs

46,0% ; p =0,002) (Tableau 8).
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Tableau 8 : Comparaison de la survie dans le groupe SOC (controle) et le groupe TPA au bout de 24h et 72h
d’hospitalisation, et causes de la mortalité au cours de I’hospitalisation.

Groupe SOC Groupe TPA P-value
Survie a 24h 45/65 (69,2%) 37/50 (74,0%) 0,679
Survie a 72h 35/65 (53,8%) 23/50 (46%) 0,454
Arrét cardio-respiratoire 12/65 (18,5%) 23/50 (46,0%) 0,002*
Euthanasie 25/65 (38,5%) 6/50 (12,0%) 0,002*

Concernant le taux de sortie d’hospitalisation, il n’existe pas de différence significative
entre les deux groupes, avec 28/65 (43,1%) sorties dans le groupe SOC et 22/50 (42,0%) dans
le groupe TPA (p = 1.000). En ce qui concerne la durée d’hospitalisation chez les survivants, il
n’existe pas de différence significative entre les deux groupes, avec une moyenne de 4,3 + 2,0
jours (1-7 jours) pour le groupe SOC, et 4,0 £ 3,2 jours (2-12 jours) pour le groupe TPA (p =

0,245). A noter que cette donnée n’a été relevée que sur les animaux du SIAMU.

F. Suivi et récidive

Pour les animaux chez qui des informations suivant I’épisode de TEA sont disponibles,
la médiane de survie est supérieure a 104 jours (étendue : 7 2 >1166 jours) dans le groupe SOC
(n = 8, dont 2 déces datés, et 6 animaux dont la date de derniére consultation connue a été
utilisée), et supérieure a 145 jours (étendue : 73 a >2025 jours) dans le groupe TPA (n=9, dont
3 déces datés, et 6 animaux dont la date de derni¢re consultation connue a été utilisée).

Une récidive est connue chez 5 animaux du groupe SOC avec une moyenne de 244 +
152 jours (85-502 jours) apres le premier €pisode et chez 9 animaux du groupe TPA avec une
moyenne de 315 jours £ 644 jours (40-2025 jours). Un animal du groupe SOC a par ailleurs
subi 2 récidives, la premicre a 346 jours et une deuxiéme fatale 138 jours apres la seconde

récidive.



PARTIE 4 : DISCUSSION

1. POPULATION D’ETUDE

Les animaux avaient un age moyen de 8,0 ans, et les males étaient surreprésentés avec
70% de la population. Ces données sont similaires a celles de précédents études.!®*%"! L atteinte
bilatérale des membres postérieurs constitue encore la manifestation la plus fréquente de la
TEA, avec 82,6% des patients concernés, la ou cette présentation est retrouvée dans la littérature
chez 71 a 89% des cas.!%346

Les cardiopathies sous-jacentes représentent la principale comorbidité, avec des
anomalies échocardiographiques retrouvées chez 86 animaux sur les 88 (97,7%) examinés par
échocardiographie, a 1’image des résultats de Moore & al. (2000) ou 100% des animaux
examinés présentaient des anomalies a 1’échocardiographie.®® L ’étude de Borgeat & al. (2014)
rapportait en revanche seulement 53,6% de cardiopathies parmi les animaux ayant regu cet
examen.’* Une hyperthyroidie a été rapportée chez 4/20 (20,0%) animaux et un phénoméne
néoplasique a ét¢ observé chez 2/65 (3,1%) animaux de notre étude. Ces données sont proches
de celles de la littérature avec respectivement 8-14% et 0-5% des animaux concernés par ces
pathologies.!%-3+66

Le choix d’avoir élargi les critéres d’inclusion par rapport a une précédente étude
rétrospective’! a permis d’intégrer un plus grand nombre de patients, notamment en prenant en
compte les patients présentés avec un seul membre atteint et sans tenir compte de la durée
séparant 1’apparition de la TEA de sa prise en charge. Nous avons également décidé de ne pas
nous limiter a la seule période ou I’ Actilyse® est devenue disponible dans les centres, a savoir
a partir de fin 2013 pour le SIAMU, mais d’intégrer également les patients présentés avant dans
le groupe SOC. En effet, I’objectif étant de voir les complications survenant sans thrombolyse
afin de les comparer a ceux survenant lors de thrombolyse, il était pertinent de les conserver
dans I’étude.

11 faut également souligner que les deux centres n’avaient pas le méme taux d’euthanasie
a 1’admission. Nous avons tout d’abord émis I’hypothése que I’intégration des dossiers du
SIAMU, antérieure de prés de 10 ans a ceux de Frégis, pouvait étre accompagnée d’un taux
d’euthanasie plus fort par le passé, notamment avant 1’arrivée de 1’altéplase. Cette hypothése
fut finalement infirmée car I’altéplase n’a pas modifié¢ le taux d’euthanasie a 1’admission.
L’explication de cette différence pourrait tout simplement venir d’une clientéle aux moyens
financiers différents, Frégis étant un centre privé en région parisienne, la ou le SIAMU est

dépendant d’un centre universitaire publique.
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II. INTERET DE L’ ALTEPLASE

Nous avons apporté¢ avec cette étude plusieurs informations quant a 1’innocuité de
I’altéplase et son efficacité lors de TEAF. Tout d’abord, sur notre large population de 115 chats,
il n’y a pas de différence sur les complications du traitement par rapport aux soins standards, y
compris par rapport a I’hyperkaliémie redoutée lors de la reperfusion. Ces données rejoignent
les résultats de 1’étude rétrospective de Guillaumin & al. (2019) sur un effectif d’animaux plus
réduit,”! mais aucune étude prospective n’a été réalisée en comparant 1’altéplase avec un groupe
contrdle. Les complications les plus fréquemment rencontrées dans les 2 groupes sont la
dégradation de la fonction respiratoire, 1’apparition d’arythmies et d’une hyperkaliémie.
Aucune différence significative n’est mise en évidence pour ces 3 complications, montrant que

des complications initialement mises sur le compte du traitement thrombolytique®®’

peuvent
également étre secondaires a 1’évolution de la maladie thrombotique. Ce résultat souligne la
variabilité de 1’apparition des Iésions de reperfusion et I’importance d’un monitorage continu
avec un ¢lectrocardiogramme et des contrdles fréquents de la kaliémie.

Parmi les autres complications touchant les 2 groupes, sont retrouvés plus rarement des
saignements spontanés, une hyperthermie, le développement d’une IRA ou d’une gangréne du
membre atteint. L’insuffisance rénale est peu retrouvée dans notre étude, touchant 3,1% des
animaux du groupe SOC et 10% des animaux du groupe TPA, alors qu’elle est rapportée chez
prés de 30% a 45% des animaux dans deux autres études.”!"’* L’hypokaliémie qui se développe
parfois en hospitalisation est vraisemblablement imputable a I’administration de diurétiques
plutdt qu’a I’utilisation des traitements spécifiques de la TEA.'#?

Les effets secondaires sont ainsi moins fréquents que ce qui a été rapporté dans 1’étude
prospective de Welch & al. (2010) ou les 11 chats traités avec 1’altéplase avaient présenté des
effets secondaires importants a ’origine d’un arrét précoce de 1’étude.” Une différence notable
entre les deux études concerne la dose et la durée d’administration de 1’altéplase. Tous les
animaux avaient en effet recu 5 mg indépendamment du poids de I’animal, administrés sur des
durées allant de 90 minutes a 4 heures et avec la possibilit¢ de doubler cette dose. Chez
I’Homme, les derniers protocoles recommandent de ne pas dépasser 2 heures dans le cas de
I’embolie pulmonaire, 90 minutes pour 1’infarctus de myocarde, et 60 minutes pour I’AVC
ischémique avec des doses poids-dépendantes pour ces deux derniéres indications.”®8 Ceci
explique pourquoi le protocole utilisé chez 94% des animaux de notre étude était une dose 1
mg/kg dont 10% étaient un bolus suivi des 90% restant administrés en CRI sur 60 minutes.
L’administration d’une dose de 1 mg/kg a donc permis de diminuer la fréquence d’apparition
d’effets secondaires dans notre étude ou 36% des animaux traités avec I’altéplase n’ont présenté

aucune complication.



A partir du moment ou une prise en charge a été entreprise, Smith & al. rapportait une
survie de 45% et Borgeat & al. de 32%,'%°* ce qui est similaire a nos résultats ol respectivement
43,1 et 44% de survie ont été trouvés dans le groupe SOC et le groupe TPA. L’altéplase n’a
ainsi pas permis d’améliorer la survie par rapport au groupe SOC, et si cette donnée rejoint celle
d’une précédente étude,”! les résultats différent de cette derniére sur différents points. En effet,
bien que la mortalité soit similaire, 1’euthanasie est majoritaire dans le groupe SOC, alors que
I’ ACR est la cause de déces principale dans le groupe TPA. Deux hypothéses ont été¢ évoquées
pour expliquer ce résultat. Les propriétaires ayant opté pour la thrombolyse quand elle leur a
¢té proposé pourrait manifester une plus grande motivation a poursuivre les soins sur leur
animal, notamment du fait d’un cot initial plus important de la prise en charge. La seconde
hypothése, qui irait manifestement a I’encontre de ce qui a été trouvé, serait de considérer la
reperfusion comme une cause indirecte d’ACR. Ainsi, une hyperkaliémie non détectée avant la
mort est possible compte tenu des lésions de reperfusion potentielles mais des études
complémentaires seront nécessaires pour le montrer. Le développement d’une hyperkaliémie a
d’ailleurs été associé a un déces chez la totalité des patients concernés du groupe TPA, et est
donc a considérer comme un potentiel facteur pronostic négatif lors de thrombolyse médicale.

Un autre résultat important de cette étude est ’action de 1’altéplase sur la récupération
de la motricité. L’étude a permis de montrer que les animaux ayant regu de ’altéplase avaient
environ 3 fois plus de chance d’avoir une amélioration de la motricité avant la fin de
I’hospitalisation, avec 57% des animaux du groupe TPA ayant présenté une amélioration
partielle ou totale. Cette étude est ainsi la premiére a mettre en évidence un bénéfice de
Ialtéplase par rapport aux traitements standards lors de TEAF.”! Cette différence de motricité
n’a pas €té associée a une reperfusion plus importante, mais rappelons que la palpation d’un
pouls chez le chat n’est pas aisée, d’autant plus si celui-ci est discret. Il faudrait pour cela
systématiser la réalisation d’un Doppler dans les heures qui suivent I’administration du TPA,
cet examen étant plus sensible que la palpation pour rechercher un pouls. La reperfusion étant
associée a une augmentation de la température cutanée, le suivi de cette température par
thermographie pourrait également étre intéressante.

Si I’on s’intéresse maintenant a I’hospitalisation, nous avons montré que la durée
moyenne de celle-ci est d’environ 4 jours lorsque I’animal survit, peu importe le type de
traitements mis en place, et que 1’évolution est souvent la plus importante dans les 2 a 3 premiers
jours. Ces observations rejoignent les propos d’Hogan, qui conseille d’attendre 72h avant de
décider une fin de vie pour le patient.!®? Il faut évidemment tenir compte de 1’état clinique de
I’animal ou d’une éventuelle décompensation cardiaque, mais si celui-ci est stable, ces données
poussent a faire preuve de patience et a privilégier le confort de 1’animal durant ces premiers

jours (nursing important et bonne gestion de 1’analgésie).
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Enfin, le caractére récidivant de cette maladie malgré la thromboprophylaxie est
toujours important mais les résultats présentés ci-dessus ne peuvent étre interprétés du fait du
caractére rétrospectif de 1’étude et de I’absence fréquente de suivi. Il semble en revanche tres
improbable que I’altéplase ait un réle sur d’éventuelles récidives, de par son action rapide et sa

demi-vie trés courte.!*?

III. LIMITES DE L’ETUDE

Plusieurs limites importantes sont inhérentes au caractere rétrospectif de cette étude. Les
comptes-rendus dans lesquels figurent 1’anamnése, les différents examens cliniques et
complémentaires, ainsi que 1’évolution de 1’animal au cours de son hospitalisation, peuvent
contenir des données incomplétes, notamment sur 1’évolution clinique de ’animal au cours de
son hospitalisation. L’absence de critéres objectifs pour évaluer la motricité de 1’animal peut
avoir induit un biais d’évaluation, tout comme 1’absence de suivi de la reperfusion chez de
nombreux animaux a 1’aide d’un Doppler ou d’une caméra thermique.

D’autres données intéressantes pour 1’étude n’étaient pas systématiquement présentes.
Par exemple, la durée séparant la TEA de la présentation aux urgences était souvent imprécise
et n’a pas été rapportée ici, contrairement a 1’étude de Guillaumin & al. qui est la seule a ce jour
a s’étre intéressée a ce facteur,’! afin de permettre I’inclusion d’un plus grand nombre de cas.
Or, on sait aujourd’hui qu’une prise en charge rapide est associée a de meilleurs résultats chez

I’homme,'#*

et cette donnée pourrait fortement étre impliquée dans le pronostic chez le chat.
De nouvelles études sont a considérer pour répondre a cette question et notamment définir des
contre-indications éventuelles a I’utilisation de 1’altéplase chez le chat.

Ensuite, ’absence d’examens systématisés (Doppler, parametres sanguins mesurés), la
multiplicité des intervenants, I’implication de deux centres hospitaliers différents et la durée
importante de I’étude sont autant d’¢léments pouvant rendre les données plus hétérogeénes et
donc leur interprétation plus délicate. Une étude prospective serait alors particuliérement
pertinente.

Enfin, bien que contenant un certain nombre d’animaux, I’effectif reste faible lorsque
I’on s’intéresse aux différentes présentations cliniques de cette maladie (atteinte unilatérale
d’un membre, plus ou moins distale, atteinte bilatérale, durée d’évolution, présence d’une

décompensation cardiaque a 1’admission ou autres comorbidités...) qui mériteraient des

comparaisons individuelles.



CONCLUSION

Dans cette étude rétrospective, nous avons comparé des chats présentés pour thrombo-
embolie artérielle ayant requ soit les soins dits standards sans altéplase (groupe SOC), soit regu
les soins standards avec altéplase (groupe TPA), afin d’évaluer efficacité et ’innocuité de

cette derniére dans la prise en charge des thrombo-embolies artérielles.

D’aprés notre analyse statistique, la thrombolyse médicale avec I’altéplase n’améliore
par la survie des ahimaux (TPA : 44,0% ; SOC : 43,1%, ; p-value : 1,000) et n’est pas associée
4 des complications plus importantes ou plus fréquentes par rapport au traitement standard
lorsqu’elle est réalisée par voie intraveineuse avec une dose de 1 mg/kg. Parmi ces derniéres
sont principalement retrouvées des hyperkaliémies (14%), des arythmies (14%) ainsi que le
développement d’une insuffisance rénale aigué (10%). Elle est en revanche associée a une
récupération de la motricité, partielle ou totale, plus fréquente (57,1% vs 28,6% ; p=0,0045;
OR = 3,3), ce qui en fait d’aprés les études disponibles 4 ce jour son principal avantage par
rapport aux soins standards,

L’utilisation d’une dose poids-dépendante ne dépassant pas 1 mg/kg apparait ainsi
raisonnable pour avoir un effet bénéfique de 1’altéplase sur les soins standards, tout en limitant
le risque d’apparition de complications. I’évolution fréquente vers une dégradation de la
fonction respiratoire (14%) et / ou un arrét cardio-respiratoire (46%) impligue une surveillance
accrue des animaux ayant regu de I'altéplase, avec notamment un monitorage avec
électrocardiogramme ainsi que des dosages de la kaliémie a la moindre anomalie du rythme ou

d’une dégradation de I’animal.

Cette étude permet ainsi de montrer 1’intérét de altéplase dans Ia prise en charge des
thrombo-embolies artérielles félines, car elle permet une amélioration de la motricité plus
fréquente qu’avec P'utilisation seule d’anticoagulants, et n’est pas associé a des complications

i & une mortalité plus importantes,

D’autres études seront nécessaires, notamment pour définir des contre-indications a
Putilisation de altéplase qui sont nombreuses chez I'Homme, ainsi que pour évaluer d’autres
protocoles de thrombolyse médicale. Une étude prospective sur un effectif plus grand serait
également trés intéressante, car la systématisation d’examens complémentaires et la

comparaison a un véritable groupe contrdle rendraient les domnées plus facilement
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interprétables et pourraient définir les prémices d’un consensus sur la thrombolyse médicale

chez le chat.

Thése de M. GODIGNON Valentin
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LA THROMBO-EMBOLIE CHEZ LE CHAT : ETUDE RETROSPECTIVE
DE L’EFFICACITE ET DE L’INNOCUITE DE L’ACTIVATEUR
TISSULAIRE DU PLASMINOGENE POUR LA THROMBOLYSE.
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Résumé

Dans cette étude rétrospective, nous avons évalué I'efficacité et I'innocuité de
I'activateur tissulaire du plasminogéne (altéplase) lors de thrombo-embolie artérielle
chez le chat. Aprés une synthése bibliographique des études disponibles sur la
thrombo-embolie artérielle du chat, ainsi que sur les traitements des thrombo-
embolies artérielles en médecine humaine et animale, nous avons récolté les
données sur les chats admis en urgence pour thrombo-embolie artérielle entre 2003
et 2020 dans deux centres hospitaliers vétérinaires : le SIAMU et Frégis. Ces
données ont ensuite été analysées a 'aide d’un logiciel statistique.

D’aprés nos résultats, I'altéplase n’est pas associée a une différence de survie ou
d’effets secondaires par rapport aux traitements standards seuls, mais permet plus
fréquemment d’améliorer la motricité. La fréquence importante d’arréts cardio-
respiratoires chez les animaux traités avec l'altéplase incite cependant a réaliser une
surveillance accrue chez ces animaux.
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