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INTRODUCTION

Sous le terme d’hémostase sont regroupésfidne des phénomeénes physiologiques qui
concourent a la prévention et a l'arrét des saignésndans un organisme. Ces différentes
réactions peuvent étre scindées en trois étapesessices : I'némostase primaire, la
coagulation avec formation d’'un caillot et la filwlyse. L’hémostase participe ainsi a la
réparation des breches vasculaires et d'une fagoérgle assure le maintien de l'intégrité des
vaisseaux.

Chez les carnivores domestiques, une granadetéal’affections est a I'origine d’'un exces
de fonctionnement de ce processus, aboutissargt ghé@momenes de thromboses. L'incidence
de ces complications est relativement élevée, leardiagnostic demeure difficile.

Les médicaments inhibiteurs de I'hémostase somployés depuis longtemps dans le
milieu vétérinaire, principalement dans le cadres @éfections thromboemboliques. Ces
traitements ont pour finalité la dissolution desothbi présents et la prévention de leur
récidive. Mais, faute de recul, leur utilisatiorest pas toujours faite a bon escient, et les
résultats sont hélas fréequemment décevants vot@udggeants pour les praticiens.

L’'objectif de ce travail est de recenser lesgibilités thérapeutiques actuelles dans le
monde vétérinaire concernant la pathologie hémqgsmtet de dresser un bilan de I'efficacité
de ces traitements.

La premiére partie de la thése est consacré@esarappels sur le déroulement de
I’hémostase, ses régulations naturelles ainsi guenéthodes usuelles de son exploration.

Il existe trois grandes catégories d’agent@rmlacologiques capables dinhiber ce
processus physiologique : les antiagrégants, leégoagulants et les thrombolytiques ou
fibrinolytiques. Les mécanismes d’action, la totécet la surveillance de ces médicaments
chez les carnivores domestiques sont I'objet dieliéme partie.

Enfin, nous recenserons dans le dernier aleajgs principales recommandations par
affection concernant les posologies et les obgdtiErapeutiques de ces médicaments en
meédecine vétérinaire, a la lumiére d’études origmat d’ouvrages de référence.



I ) LA FONCTION HEMOSTATIQUE ET SON EXPLORATION
Introduction :

Succession complexe de phénomenes physiolegigubiochimiques, ’'hémostase permet
d’aboutir a l'arrét du saignement d’un vaissealgsanlése. Elle s’effectue en trois temps :
- un temps vasculaire trés rapide durant lequetéfenle en amont du capillaire endommagé
réalise une vasoconstriction et déclenche la pplasgiettaire.
- la phase plaquettaire durant laquelle les plagsefiorment ce que I'on appelle le clou
plaquettaire au niveau de la paroi Iésée et quedéhe la troisieme phase.
- la phase de coagulation qui aboutit a la tramsé&mion du fibrinogéne soluble en fibrine
insoluble.

A cette hémostase succéde une phase de remegzvice de la circulation sanguine avec
la fibrinolyse.

Ce sont ces mécanismes qui sont développ&scatie premiere partie.

A) L’hémostase primaire
1) Le temps vasculaire [73, 91]

La paroi du vaisseau comporte 3 tuniques adngees : l'intima (tunique la plus interne)
formée de I'endothélium et du sous-endothéliums pauimédia et l'adventice. Les propriétés
de ces tuniques sont trés différentes :

- la monocouche de cellules endothéliales au comtacsang est non thrombogene : elle
protege de l'activation des plaquettes. Elle régiéigativement la coagulation et synthétise
des protéines du systeme fibrinolytique ;

- le sous-endothélium est thrombogéne : composénaeromolécules synthétisées par la
cellule endothéliale sous-jacente (collagenes, ofilmlles, fibronectine, thrombospondine,
facteur de von Willebrand, glycosaminoglycanesprivoque l'adhésion des plaquettes ;

- la media est riche en fibres musculaires qui p¢tent la vasoconstriction ;

- l'adventice contient des fibroblastes sur lesgjuahe protéine membranaire, le facteur
tissulaire, active la coagulation.

Lorsqu’un vaisseau sanguin est endommagé,rehréflexe local de vasoconstriction,
appeléangiospasme se met en place et a pour effet de réduire let d&mguin. Par ce
phénomene, 'lhémorragie est limitée, et la stagnatie sang qui en résulte favorise le dépot
de plaquettes. Celles-ci adherent alors a la stiréacis-endothéliale exposée par la Iésion.
Cette interaction entraine une réaction de libénatile constituants plaquettaires parmi
lesquels la sérotonine et I'adrénaline qui congitita maintenir la vasoconstriction.

2) La phase plaquettaire

Les plaquettes sont en premiére ligne defendé contre les dommages vasculaires. Elles
minimisent les pertes sanguines en adhérant a dteetlum, s’agrégeant entre elles,
recrutant d’autres plaquettes et enfin en facilitanformation locale de thrombine et de
fibrine, le tout pour permettre la formation rapdian thrombus [39].



a) Origine et structure des plaquettes

Les plaquettes ou thrombocytes sont des eslidiscoides anucléées d’'une longueur de 5
a 7 um et d’'une largeur inférieure a 3 um, produdepartir des mégacaryocytes, sous
l'influence d’une grande variété de facteurs rémules de la croissance [103]. Leur temps de
synthese est d’'une dizaine de jours [65]. La sopragcipale de ces cellules est la moelle
osseuse, bien que les poumons et la rate soiesit@mosgucteurs de plaquettes [27].

Leur nombre est compris entre 160 et 430L16hez le chien, et entre 300 et 806/ILO
chez le chat [64]. L'aspect cytologique des pldipsede chat est illustré parRaure 1.

La durée de vie des plaguettes dans la ctionl&st de 7 a 12 jours. Elles sont détruites
dans de nombreux tissus : la rate, le foie, lesymms. La coagulation entraine elle aussi la
destruction des plaquettes [62, 65].

Figure 1: Plaquettes sanguines de chat vues au muscope optique (objectif a

immersion 1000) a partir d’'un frottis sanguin aveccoloration a I’'hnématoxyline. (Source :
[http://www.diaglab.vet.cornell.edu/clinpath/modsdieemel/images/catrbcpl.jpg] ; a : plaquettes,Heématies ;
Auteur non préciseé)
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i. Structure membranaire [65, 103]

La plaquette est limitée par une membranenptpse entourée d'un manteau d'une
épaisseur de 15 a 20 nm : le glycocalyx. La menmgbsdimvagine pour former Isystéme
canaliculaire ouvert (SCO) (cfFigure 2).

Le glycocalyx est formé essentiellement pargarties extracellulaires des glycoprotéines
telles que les intégrines. Ces intégrines plagquestaont nécessaires aux phases d’agrégation
et d’adhésion. Parmi elles, la GPllIb-llla est lagphbondante ; on la retrouve également sur
les membranes du SCO ainsi que dans les grandesgenses.

De plus, la plaquette transporte a sa pénphd nombreux facteurs de coagulation (ll,
VII, IX, X, XII) plus ou moins solidement fixés a membrane.



ii. Cytosquelette [1, 103]

Sous la membrane se trouvent des microtulilitgmseés a la périphérie de la cellule en
faisceaux de trois a dix éléments qui assurentotand discoide de la plaquette. Ces
microtubules sont composés d’'un seul polymére Beline enroulé plusieurs fois sur lui-
méme. Dans le cytoplasme on distingue aussi desofibidlles et un autre systéme
membranaire : le systeme tubulaire dense.

iii. Organites intra-cellulaires [65, 103]

La plaquette contient trois grands types @agjiations : granules denses, granules alpha et
lysosomes. Leur contenu sera sécrété via le systamadiculaire ouvert lors de l'activation.
On trouve également dans le cytoplasme du glycogiaseribosomes, des mitochondries et
des inclusions lipidiques.

Ainsi malgré leur petite taille, les plaqusttmntiennent un réseau complexe de protéines
transmembranaires ainsi que de nombreux organites eytosquelette tres développé qui
participent tous a I'activation, I'adhésion et zagulation.

Figure 2 : Anatomie d’une plaquette vue en coupe #éimsversale(Source :
[http://www.hhmi.org/askascientist/images/platelgi} ; glycoclyx : glycocalyx, circumferential ni@tubule
band : bande de microtubule circonférentiettegranule : granulex, glycogen : glycogéne, dense granule :
granule dense, dense tubular system : systémeaitddense, open canalicular system : systéme tanaire
ouvert, mitochondrion : mitochondrie, actin filanten flaments d’actine)
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b) Formation du clou plaguettaire

Lors de la formation du clou plaquettaire secedent les phases d’adhésion, d’activation
et d’agrégation plaquettaire, illustrées danBitaure 5.

i. Adhésion plaquettaire [1, 27, 39, 73, 91]
Le Facteur de von Willebrand du sous-endaihgélpermet I'adhésion entre le vaisseau
lésé et la plaquette a laquelle il se fixe patdlimédiaire d'une glycoprotéine membranaire :

la glycoprotéine Ib (GPIb). Les plaquettes peuvigdlement se fixer au collagéne du sous-
endothélium par I'intermédiaire de la glycoproté®ela.
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ii. Activation plaquettaire [1, 27, 39, 65, 91, 103]

L'adhésion des plaguettes au sous-endothéléatenche des signaux intracellulaires qui
aboutissent a une série de modifications :

- Changement de formede la forme discoide d’'un diameétre longitudidal 2 um, elles
prennent l'allure d'une sphére avec de longs pseodes. Ce processus est nommé
« métamorphose visqueuse.

- Sécrétion rapide du contenu des granules granules se regroupent et leurs membranes
fusionnent avec celles du systeme canaliculaireeuvce qui aboutit a la libération
plasmatique de leur contenu. Par ce phénomeraeargage »(ou « release »), les granules
denses libérent I'ADP, I'adrénaline et la sérotenires granulea libérent des protéines qui
vont participer a l'agrégation des plaquettesi(fimene), ou a l'activation de la coagulation
(facteur V).

- Modification « de surface » des plaquettdes phospholipides du feuillet interne de la
membrane passent en position externe, c’est-aadireontact du plasma. Aprés activation,
c’est sur ces phospholipides ainsi extériorisé®gphatidylsérine surtout), et qui constituent
le facteur 3 plaquettaire, que vont se fixer deewnt les facteurs V et VIII et les facteurs
vitamine K dépendants.

- Métabolisme des prostaglandinesles phospholipases liberent I'acide arachidenides
phospholipides membranaires. La cyclo-oxygénaseX(C€& la thromboxane synthétase
interviennent successivement et transforment kBaadachidonique en thromboxane A2
(TxA2), puissant agent pro-agrégant et vasocoumstnic

- Recrutement d’autres plaguettdss produits sécrétés (ADP, sérotonine), ou &xifTxA2)
lors de la phase d'activation se fixent sur leqqumttes qui passent a proximité et les
recrutent, amplifiant le processus d'activatiorgpkttaire.

Cette activation plaquettaire aboutit égalengenne modification conformationnelle des
récepteurs GP llb/llla, indispensable a la phase d’agrégationFH{glire 4). Les différents
mécanismes induisant I'activation de ce réceptent Bnportants pour la compréhension du
fonctionnement des agents anti-plaquettaires.

Les agonistes sont (Efgure 3) :

- 'ADP, libéré par des globules rouges lysés aummat de la Iésion vasculaire et par les
plaguettes activées,

- 'adrénaline, libérée par les plaquettes et patiess,

- la thrombine, produite trés rapidement gracd’hémostase secondaire,

- l'adhésion plaquettaire, qu’elle soit initiée plar collagéne ou par des glycoprotéines
subendothéliales.

lls induisent la libération d’acide arachidque en activant des phospholipases telles que
la phospholipase A2 (PLA2) conduisant & la produrctde thromboxane A2 et ainsi a
I'exposition des récepteurs. lls peuvent agir égalat si la voie de I'acide arachidonique est
complétement bloqué@éches en pointillés sur Rigure 3).
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Figure 3: Principales voies d’activation des plagettes conduisant a l'agrégation
plaquettaire.
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iii. Agrégation plaquettaire [27, 39, 65, 73]

L’agrégation, permise par le changement de forme, décrit leg@néne de cohésion des
plaquettes les unes avec les autres. Elle se prpduliaison des GPIIb/llla plaquettaires au
fibrinogene plasmatique (dfigure 4). C’est un phénomeéne rapide, de l'ordre de 30 a 60
secondes, qui succéde a l'adhésion plaquettaireontluit a la formation d'un clou
plaquettaire irréversible.
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Les plaquettes agrégées meurent tres rapidemant, ieembranes fusionnent et les cellules
sont lysées, libérant les éléments du cytoplasriaeas formé par ces plaguettes fusionnées
est appelé le clou plaquettaire ou clou hémostatiqu encore thrombus blanc.

Figure 4 : Agrégation plaquettaire.(FvW : facteur de von Willebran e : liaison covalente
entre le fibrinogéne et les GP lIb/llla)

LESION DE LA PAROI VASCULAIRE

FvwW Collagéne FvwW Collagéne FvW Collagéne
I I I

GP It GP It GP It

Plaquette Plaquette Plaquette

activée activée activée

GP llb-llla GP llb-llla GP llb-llla

Fibrinogene

GP lIk-lla

Plaquette Plaquette Plaquette

activée activée activée

c) ROle des plaquettes dans la rétraction du cajb&{
Une fois les deux temps de I'hémostase tersnites plaquettes interviennent dans la

rétraction du caillot. Cette rétraction est due awapriétés des protéines contractiles des
plaquettes comme la thrombasténine, et nécessita™e et du calcium.
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Figure 5 : Les trois temps de I'hémostase primaire adhésion, activation et agrégation

plaquettaires. (Source : [http://www.chups.jussieu.fr/polys/phacoépoly/POLY.Chp.9.8.html]; C:
collagéne, VWF ;: facteur de Von Willebrand, TXAZhromboxane A2, 5-HT : sérotonine, CE : cellule
endothéliale)
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B) La Coagulation ou hémostase secondaire
1) Considérations générales

Le processus de la coagulation met en jeusénie complexe de réactions impliquant un
ensemble de facteurs de la coagulation désignédgsachiffres romaingccompagnés d'un
"a" lorsqu'ils sont activés (dfableau I).

La coagulation intervient dans 'hémostasegpes interactions initiales entres plaquettes
et paroi des vaisseaux sanguinsKigfure 6). Elle conduit, apres I'activation séquentielle de
ces facteurs de coagulation, a la formation d’utiotale fibrine insoluble qui vient renforcer
le clou plaquettaire (dfigure 7).

La coagulation peut se diviser en deux phases
- la premiére phase dans laquelle on distinguevoreintravasculaire dite intrinséque et une
voie tissulaire dite extrinseque.

- la deuxieme constituée par la voie commune, abgarit a la fibrino-formation.
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Figure 6 : Déroulement des deux premiers temps de’hémostase. (Source:

[http://science.tjc.edu/Course/BIOLOGY/bott/anatd®dp2/summer%202402%20%20blood%20notes/c18 20.j
pg] ; platelet : plaquette)
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Certains facteurs de coagulation (Il, VII, IX) subissent, juste aprés leur synthése dans le
foie, une modification post-traductionnelle indispable ayant la vitamine K pour cofacteur.
Toute carence en vitamine K ou toute absorptior’aaimal d’anti-vitamine K conduit a une
diminution de leur concentration plasmatiqlieutes les concentrations citées dans le texte

sont tirées du« Clinical Biochemistry of Domestic Animals » [2d§ 1997, et correspondent
aux concentrations plasmatiques chez ’lhomme.

Tableau | : Les facteurs de la coagulation(Source : [73] ; * : facteurs vitamine K-dépendants
HMWK : kininogeéne de haut poids moléculaire)

Facteur Synonymes communs
I Fibrinogene
I1* Prothrombine
1] Thromboplastine tissulaire
v Calcium, Ca2+
Vv Proaccélérine
VII* Proconvertine
VIiI Facteur anti-hnémophilique A
IX* Facteur de Christmas (anti-hémophilique B)
X* Facteur de Stuart
Xl Antécédent de la thromboplastine plasmatique
XIl Facteur de Hageman
Xl Facteur stabilisateur de fibrine
Protéines C* et S*
Prékallikréine Facteur de Fletcher
HMWK Facteur de Flaugeac
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2) Lavoie intrinseque [27]

Cette voie ne nécessite aucun élément étramgesang et ne fait intervenir que des
précurseurs plaquettaires ou plasmatiques. C'estritact avec la paroi |ésée, et notamment
le collagéne, qui déclenche le mécanisme de caagulgs5]. La voie intrinseque aboultit a
I'activation du facteur X par le facteur IXa (€igure 7).

Les éléments intervenants dans cette voiedsardloppés ci-dessous.

a) Le facteur de Hageman (facteur XII)

Synthétisé par le foie, il circule dans lespf@ sous la forme d’un précurseur de protéase
sérique. Sa ¥z vie est comprise entre 52 et 60 ses@econcentration plasmatique est de 15-
45 ug/L.

Le facteur XII est activé au contact du cadlag, de la peau, des membranes vasculaires et
de la plupart des surfaces étrangeres (verre...Je @etivation s’effectue par deux coupures
de liaisons peptidiques. La premiére section cdndui facteur Xlla (qui déclenche la
coagulation), la seconde au facteur XIIf (qui imient principalement dans les réactions
inflammatoires et immunitaires).

Le facteur Xlla possede de nombreuses fornetiBarmi celles-ci, citons :

- la conversion de la prékallikréine en kallikréine
- 'accroissement de la perméabilité vasculaire,
- 'activation du mécanisme de fibrinolyse,

- 'activation de la voie extrinséque

Cependant, la principale fonction de ce factest I'activation de I'antécédent de la
thromboplastine plasmatique (facteur XI), qui jeagalement un réle important dans le stade
initial de la coagulation.

b) L'antécédent de la thromboplastine plasmatiquetéacXI)

Le facteur Xl intervient t6t dans les étapes ld coagulation avec le facteur Xll, et
participe a l'activation du facteur IX. Synthétipar le foie, il circule sous forme d'un
complexe avec le HMWK (High Molecular Weight Kinigen ou kininogéne de haut poids
moléculaire) a une concentration de 2-7 ug/L darsahg. Il ne nécessite pas de calcium pour
son activation. Le principal inhibiteur du factedrest I'a;-antitrypsine.

c) La prékallikréine plasmatique (facteur de Fletcher)

Synthétisé par le foie, elle circule dansdagsa 75 % avec le facteur Xl sous la forme
d’'un complexe avec le HMWK a une concentration &5 pg/L. La conversion de la
prekallikréine en kallikréine est catalysée pdiakteur Xlla au cours d’une réaction stimulée
par le kininogene. A noter que la kallicréine pape a une boucle d'auto activation en
activant a son tour le XIl. Elle intervent ausshsld’activation des kinines qui possédent de
nombreux effets vasculaires, tels qu’'une actiodéatatrice.

d) Le kininogéne de haut poids moléculaire (HMWK)
Sa concentration plasmatique est de 70-90.|@¢Lcofacteur protéique intervient dans la

coagulation pour permettre la fixation des factedrset prékallikréine sur le facteur XIll
activé. Cette adsorption conduit a leur activatiespective en facteur Xla et en kallikréine.
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e) Le facteur de Christmas (facteur 1X) ou facteur-du@mophilique B

Synthétisé par le foie, le facteur IX, vitami K-dépendant, est présent en faible
concentration dans le sang (4 pg/L). Il est acpaé la présence de facteur Xl activé en
présence de calcium. Le facteur IX active a son ltacteur X avec I'aide du facteur Vliia,
de phospholipides (facteur 3 plaquettaire) et deiwwa. En cas de déficience de la voie
intrinseque, le facteur Vlla peut lui aussi activer facteur IX. L’héparine en se liant
notamment au facteur 1Xa inhibe la cascade de dathgo.

L’absence de ce facteur est a l'origine deflophilie B. L’hémophilie B est rare en
médecine vétérinaire. Elle est décrite chez lercliele chat [107]. Cette maladie, dont le
mode de transmission est le méme que pour 'hérheghiest liee a un déficit en facteur IX.

f) Le facteur anti-hémophilique A (facteur VIII)

Synthétisé par le foie, le facteur VIII cireudans le plasma avec le facteur de von
Willebrand sous la forme d’'un trés gros complexeaylgeoprotéines, a une concentration tres
basse ( 15-50 ng/mL ). Il accélere, comme décétgdemment, I'activation du facteur X. Il
est activén vivo par la thrombine et inactivé par la plasmine.

L’absence d’origine génétique de ce cofacemtiresponsable de I’'hémophilie A. Il s’agit
du trouble héréditaire de la coagulation le pléxjfient en médecine vétérinaire. C’est une
maladie génétique récessive liée au sexe. Les liesngbnt souvent porteuses et les males
malades. Elle est décrite chez le chien (dans debreuses races), le chat et le cheval.
L’'importance des signes cliniques est variable damimal a l'autre, pouvant aller d’'une
découverte fortuite lors d’'une intervention chiigede, a de volumineux hématomes sous-
cutanés ou musculaires survenant au moindre chetai@s chiens répondent a un traitement
a base de desmopressine (qui augmente parfoisiteictvation en facteur VIII) [46, 107].

g) Le facteur de von Willebrand (vWf)

C’est une glycoprotéine adhésive de fort paiasléculaire produite par les cellules
endothéliales et les mégacaryocytes et présente ldarouche sous-endothéliale, ainsi que
dans les plaquettes et le plasma. Elle circule tapksma a une concentration de 10 pg/mL.
En plus de son réle dans I'adhésion des plaquetteadothélium (cf infra), le facteur de von
Willebrand protége le facteur VIII d’'une dégradatiapide dans la circulation générale.

La maladie de von Willebrand (défaut quanfitati qualitatif de ce facteur) étant de loin
le trouble hémostatique congénital le plus fréqudidvaluation de ce facteur est
recommandée lors de problémes de saignements ohjeane animal [95].

3) La voie extrinséque
Cette voie nécessite la présence de thromstmpdaibérée par les tissus lésés [65].
a) Le facteur tissulaire (facteur IlI)
Le facteur Il est une thromboplastine spécié d’espece, de faible concentration
plasmatique (2 nmol/L), qui active fortement laevektrinséque de la coagulation. Il accélére

I'activation du facteur X en présence du facteuraéftlde calcium. Combiné au facteur VII, le
facteur Il induit la réponse procoagulante via desposants de la voie intrinseque (facteur
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VIII, IX et XI) et joue ainsi un role important dainitiation et le maintien de la coagulation
[27].
b) La proconvertine (facteur VII)

Synthétisée par le foie de facon vitamine Igat@ante et présente dans la plasma sous
forme de traces (5-10 ng/mL), la proncovertine aul-over le plus rapide de tous les
facteurs de coagulation avec une %z vie de 2 a iekgR7].

Le facteur VII est partiellement activé parfigation sur les débris membranaires lorsque
ceux-ci font irruption dans la circulation sangusgte a une Iésion [65]. Le facteur Vlla
active, en présence de calcium, les facteurs X et

Il est aisé de constater que la plupart demares étapes de la voie intrinséque peuvent
étre shuntées par cette réaction ; ainsi, la wignseque de la coagulation ne nécessite que
les facteurs VII, X, V, la prothrombine et le fiboigene pour former la fibrine. Toutefois, on
ne sait pas laguelle des 2 voies est la plus imptatphysiologiquement [27].

4) Lavoie commune [27]
L’activation du facteur X est le point de rentre des deux voies d’activation.
a) Le facteur de Stuart (facteur X)

Synthétisé par le foie en présence de vitardine facteur X est présent dans le plasma a
une concentration de 10 pg/L. Le facteur 1Xa comstiavec le facteur 3 plaquettaire, le
calcium et le facteur Vllla comme cofacteur un cte®p qui active le facteur X par la voie
intrinseque. Il y a également une autre voie dvatiton, par le complexe facteur Vll/facteur
tissulaire (donc issu de la voie extrinseque) gtipius rapide.

Le facteur Xa active le facteur V. En outre, grésence du facteur Va, du facteur 3
plaquettaire et de calcium, le facteur Xa convéatgrothrombine en thrombine.

Ces activités procoagulantes sont inhibéegaaithrombine Ill.

b) La proaccélérine ou accélérateur de globulinestg@ac V)

Ce facteur n'agit pas comme une enzyme miaitp comme le facteur VIII, tel un
accélérateur ou cofacteur de certaines réactionglifant considérablement celles-ci.
Synthétisé par le foie, les plaquettes et les lesllendothéliales, ce facteur possede de
nombreuses fonctions :

- le facteur V accélére la conversion de prothraralgn thrombine par le facteur Xa.

- il sert de cofacteur a I'activation de la protid catalysée par la thrombine.

- il est un récepteur plaquettaire pour le fackaaboutissant a I’hydrolyse du facteur Xa et a
I'inhibition de la formation de thromboxane A2 plejtaire.

- enfin, il est également un récepteur sur lesuelendothéliales qui permet la conversion de
prothrombine et I'inhibition de la synthese de pagtandines par le facteur Xa.

c) La prothrombine (facteur Il) et la thrombine

La synthese hépatique et la libération darnsaley de la prothrombine sont vitamine K-
dépendantes, comme le sont celles des facteur$X/IX et de la protéine C. La warfarine et
ses dérivés bloquent donc la synthese de prothrambi

La conversion de prothrombine en thrombineréalisée par les facteurs Xa, Va et des
phospholipides en présence de calcium.
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Figure 7: Représentation simplifiée de la coagulatn plasmatique.(Source : [27] ; HMWK :
kininogéne de haut poids moléculaire)
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La thrombine a de nombreuses fonctions ddwgsribstase. Parmi celles-ci :
- la formation de fibrine & partir du fibrinogeriehéparine exerce son action anticoagulante
notamment en inhibant I'action de la thrombinelsuibrinogéne.
- la régulation de la production du facteur Xllla
- 'activation des facteurs V, VIl et VIII
- une participation aux réactions plaquettairesé@ation).
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La thrombine est inhibée par I'antithrombites produits de dégradation de la fibrine
(PDF), l'az-antitrypsine et B,-macroglobuline.

d) Le fibrinogene (facteur I) et la fibrine

Synthétisé par le foie, le fibrinogene circdiens le plasma a une concentration de 2-4
mg/mL. Il s'agit d’une protéine composée de 4 maddférentes de peptides. Suite a I'action
de la thrombine, deux grands fibrinopeptides sdimigés. Les 2 monomeres restants de
fibrine solubles se polymérisent les uns aux aytasdes liaisons faibles et ioniques pour
former un polymere de haut poids moléculaire,Barfie.

Le fibrinogeéne joue un rdle important en tgoe cofacteur dans la réponse d’agrégation
des plaquettes.

e) Le facteur stabilisateur de fibrine (facteur XIlII)

Synthétisé par le foie et par les monocytesfacteur est activé par la thrombine. Sa
fonction est de convertir les monomeres solubledilsine en polyméres insolubles plus
stables en formant des liaisons peptidiques femé® les brins de fibrine adjacents.

A lissu de la coagulation plasmatique, leesds de fibrine formé a la surface des
plaquettes emprisonne des globules rouges et penfter clou plaquettaire pendant la
cicatrisation du vaisseau. Parallelement au démoeié de la coagulation, le systeme
fibrinolytique rentre en action.

C) La Fibrinolyse
1) Généralités

En contrepartie des mécanismes de coagulatiaxiste un groupe de zymogenes et
d’enzymes qui constitue le systéme fibrinolytiguea fibrinolyse, troisieme temps de
’hémostase, permet la dissolution du caillot dérifie par I'action d'une enzyme
protéolytique, la plasmine. Ce phénomene est régale les inhibiteurs naturels de la
fibrinolyse [27].

In vivg la fibrinolyse se limite a la zone ou la fibristest déposée ; la plasmine qui
s’echapperait de cette zone est immédiatement editlehs le sang et neutralisée par les
antiplasmines. Cette réaction s’effectue normatearaatre la 68" et la 72™®heure aprés la
formation du caillot hémostatique [65].

Ce processus se déroule en deux tempgsdufe 8):

- la formation de plasmine par activation du préeur inactif : le plasminogene
- la dégradation de la fibrine.

2) Plasminogeéne et plasmine

Le plasminogéne présent entre les mailles alllot est transformé en plasmine sous
I'action de nombreux activateurs. Les deux prinigipavoies d’activation de la plasmine sont
[91]:

- la voie de l'activateur tissulaire du plasminogeou t-PA, synthétisé de facon quasi-
exclusive par les cellules endothéliales des vaissgui le libérent sur le site du calillot lors
de tout phénomene d’agression ;
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- la voie de la pro-urokinase-urokinase (u-PA). foame circulante est la pro-urokinase
synthétisée par les cellules rénales et s’actigantrokinase au contact du caillot de fibrine.
A noter que le systeme contact (facteur Xlla elile@ine) peut activer la pro-urokinase.

D’autres activateurs du plasminogéne sonulag®s tels que les kinases présentes dans
différents tissus (poumons, cerveau, utérus gravamle d'origine exogéne tels que la
streptokinase [65].

La plasmine hydrolyse une grande variété d&pres dont le facteur V, le facteur VIII, le
fibrinogene et bien sdr la fibrine. Contrairemeni @lasminogéne, la plasmine est
physiologiqguement absente dans le plasma car umpgral’antiplasmines circulantes
(antithrombine 1lI, aj-antitrypsine, ap-macroglobuline, az-antiplasmine) [I'inactive tres
efficacement [27].

3) Dégradation de la fibrine et du fibrinogene
La fibrine, le fibrinogene et certains facede coagulation sont comme il a été développé

plus haut dégradés par la plasmine. De nombreuxidesp appelés PDF (produits de
dégradation de la fibrine), sont alors libérésqate protéolyse [65].

Figure 8 : La fibrinolyse, activateurs et inhibiteus. (PDF : produits de dégradation de la fibrine,
PAI-1 : plasminogen activator inhibitor type 1, AT: antithrombine III)
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D) Inhibiteurs plasmatiques de la coagulation et dealfibrinolyse
1) Inhibiteurs de la coagulation

Dés que des protéines de la coagulation g¥ard du site de Iésion du vaisseau, elles
sont rapidement inactivées par des inhibiteursezarg dans le plasma. Sans I'existence d’un
tel mécanisme régulateur, une petite lésion vaseyt@urrait entrainer une vaste coagulation
intra-vasculaire et une thrombose.

Ce sont ces molécules inhibitrices qui sonet¥ppées dans cette partie.

a) L’antithrombine 111 (AT III)

Synthétisée par le foie et libérée dans lautation, I'AT Il est le principal inhibiteur
physiologique de la thrombine. Elle remplit envifa® % de toute I'activité antithrombine, le
reste de I'activité étant partagé entr@dantitrypsine et B,-macroglobuline. Son action est
acceéléree par I'héparine. Les autres roles de [ABont la neutralisation du facteur Xa,
l'inhibition des facteurs Vlla, IXa, Xla et Xlla ms$i que de la kallikréine plasmatique [27,
56].

b) Le systéme Protéine C / Protéine S

La protéine C, dont la synthése est vitarKirdependante, est activée par la thrombine en
présence d’'un cofacteur situé sur la surface dmllale endothéliale : la thrombomoduline.
La protéine C activée, avec son cofacteur la pmet&i, inhibe les facteurs Vllla et Va [27, 56,
91].

c) Lavoie du Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)

Le TFPI est un inhibiteur plasmatique qui benile facteur Xa et le complexe facteur
tissulaire - facteur Vlla (TF-Vlla). Il agit d'abdbren se complexant au Xa, puis le complexe
Xa-TFPI se lie au complexe membranaire TF-Vila fanth ainsi un complexe
guadrimoléculaire, aboutissant a I'inhibition dastéurs Xa et Vlla [56, 91].

d) Les autres inhibiteurs de la coagulation [27]

- l'inhibiteur de la C1-estérase

Cette molécule inhibe son substrat naturel, la €#&rase, mais aussi la kallikréine
plasmatique, les facteurs Xla et Xlla.

- I al-antitrypsine

En plus de son activité d’inhibition de la trypsifie,-antitrypsine inhibe d’autres protéases
comme la plasmine et le facteur Xa et Xla.

- I'a2-macroglobuline

L’ ao-macroglobuline inhibe de nombreuses protéases ipsquelles la kallikréine, la
thrombine et la plasmine.

2) Inhibiteurs de la fibrinolyse
Le systeme fibrinolytique est régulé de tslbete qu'un caillot de fibrine indésirable soit

éliminé, tandis que la fibrine formée sur une lasiasculaire soit conservée afin d’assurer
’lhémostase.
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On peut classer les inhibiteurs de la fibiysel en différentes catégories telles qu’elles sont
présentees plus bas.

a) Les inhibiteurs de la plasmine

Cette categorie regroupe principalemeng-éntiplasmine, mais aussiai-antitrypsine,
I" ao-macroglobuline, I'AT Il et I'inactivateur du CL’ ap-antiplasmine est une glycoprotéine
qui forme un complexe stable avec la plasmine eliasé sur le méme site que celui de la
fibrine. En conséquence, la plasmine liée a lairfibiest protégée de l'inhibition parg-
antiplasmine [24, 27, 65].

b) Les inhibiteurs des activateurs du plasminogéne

Les cellules endothéliales synthétisent RaatBur tissulaire du plasminogene (t-PA) et son
inhibiteur le PAI-1 (plasminogen activator inhibitde type 1). Dans le plasma, le PAI-1 est
en exces par rapport a son enzyme-cible, le t-Pée dernier, complexé au PAI-1, est inactif.
En revanche dés qu’un thrombus se forme, le t-FAagune affinité trées importante pour la
fibrine, se fixe préférentiellement sur celle-ahappant a I'inhibition par le PAI-1 [24, 95].

Le PAI-1, présent dans le plasma et les plagsienactive aussi I'u-PA.

E) Exploration de ’hémostase

En médecine vétérinaire, I'exploration de fifastase a pour principale finalité de mettre
en évidence l'origine d'une hémorragie. Il s’aglug précisément de relier I'origine de
’hémorragie a I'un des trois grands temps de lecfion hémostatique (hémostase primaire,
coagulation ou fibrinolyse) et si possible a I'ié@r de chacun de ces temps d’en préciser
I'origine exacte [65].

1) Exploration de 'hémostase primaire

L’exploration de 'hémostase primaire est oEst a mettre en évidence les troubles de
I’hémostase liés aux plaquettes. Ces troubles afgsant lorsque le nombre de plaquettes est
diminué (thrombopénie) ou lorsque leur activitéadtdiblie (thrombopathie).

a) Exploration fonctionnelle globale

L’exploration fonctionnelle de 'hémostaserpaire est simple a réaliser, mais les tests
sont peu précis et peu sensibles. lls présentgrandant 'intérét de déceler les variations
guelle que soit I'origine du trouble (altération mombre ou de l'activité des plaquettes).

i. Letemps de saignement [27, 65]

Le temps de saignement évalue I'hnémostasetié gaine incision cutanée (a l'oreille) ou
d’'une muqueuse (sur la gencive supérieure) ou engar section d’'un ongle. Il s’agit d'un
testin vivofacilement réalisable par le vétérinaire praticien

Deés l'incision, il faut recueillir toutes |&® secondes la goutte de sang qui se forme et ce
jusqu’a ce que le clou plaquettaire soit totalenfemhé, c’est-a-dire des que la plaie ne laisse
plus apparaitre de goutte de sang.
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Le temps de saignement moyen est compris énge5 minutes chez le chien, 1 & 3,5
minutes chez le chat. Tout saignement supérie@rraitiutes est anormal.

Il existe cependant des variations individeelimportantes et le protocole est difficilement
standardisable (lieu d’incision, profondeur et loagr de I'incision).

Le temps de saignement mesure tous les comigoda I'hémostase (paroi vasculaire,
plaquettes, coagulation).

ii. La rétraction du caillot

L’observation in vitro de la vitesse de rétiat d’'un caillot & 37 °C permet d’explorer la
fonction plaquettaire puisque cette rétraction B&e aux propriétés contractiles des
plaquettes. A I'état physiologique, cette rétracttmmmence a étre observable a partir d’'une
heure chez le chien et est maximale a 24 h [65].

b) Exploration quantitative : la numération plaquet&ai27, 65]

Le prélevement sanguin doit étre recueilliETA et la numération doit étre effectuée le
plus rapidement possible, si possible dans lesihQtes.

Les valeurs normales, bien que variant entfonales techniques sont rappelées dans le
I.A. Une numération inférieure & 100 000/faoit étre considérée comme anormale.

Contrairement aux 2 précédents, ce test neemeétiidence que les thrombopénies et non
les thrombopathies.

2) Exploration de la coagulation

Comme pour l'exploration de I'hémostase primaiil est possible d’explorer la
coagulation a différents niveaux.

Le prélevement s’effectue pour I'ensemble ds tests, a I'exception de celui pour le
temps de coagulation, sur un coagulant chélateucadtium (EDTA, citrate, oxalate). En
effet ce cation est indispensable a I'activité denhreux facteurs de coagulation. Sa chélation
rend donc cette activité impossible. Il sera afmyssible de faire démarrer la coagulation par
apport d’'un excés de calcium.

En fonction des conditions de traitement détepements, il est possible de travailler soit
sur des plasmas riches en plaquettes (centrifugatid000 tours/min pendant 5 minutes) ou
pauvres en plaquettes (double centrifugation deiB0a 4000 tours/min) [65].

a) Exploration fonctionnelle globale

Il s’agit d’évaluer la vitesse de coagulatEur un prélévement sanguin ou plasmatique.
Deux protocoles sont utilisables.

i. Test de coagulation du sang total : technique deett&Vhite

Il s’agit de mesurer le temps de coagulaticun déchantillon de sang prélevé sans
anticoagulant lorsque celui-ci est placé dans be &n verre. Le temps de coagulation usuel
est compris chez le chien entre 2 et 10 minuteste§teest cependant peu sensible puisque
I'allongement du temps de coagulation ne s’obseue lorsque au moins un facteur a une
activité inférieure a 5% de I'activité normale [B5].
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ii. Test de coagulation d’'un plasma recalcifié : teahpsiowell

Le plasma provenant d’'un prélévement sangadneilli sur citrate et centrifugé 5 minutes
a 1000 tours/min (riche en plaguettes) est redalpdr addition d’'une solution calcique. On
mesure a 37 °C le temps de coagulation du plasosgutation déclenchée par I'apport de
calcium. Le temps de Howell est compris chez lerhmormal entre 1 et 3 minutes. Ce test
est aussi peu sensible que le précédent [27, 65].

b) Exploration des différentes voies
Des tests spécifiques permettent I'exploraties différentes voies de la coagulation.
I. Temps de Quick (Prothrombin Time) et INR

Le temps de Quick (TQ) désigne la mesure thpsede coagulation a 37 °C d’'un plasma
citraté recalcifié en présence d’'un exces de thopiastine tissulaire.

L’apport de thromboplastine déclenche I'atéwiu facteur VII et ainsi la coagulation par
lintermédiaire de la voie extrinseque. Le tempsQigick permet I'exploration de la voie
extrinseque et de la voie commune (facteurs VIIVX|II et I). A I'état physiologique, la
coagulation se produit en moins de 10 secondegutaite est activée par cette voie [27].

Il existe un autre parametre de surveillarss idu temps de Quick appelé le taux de
Prothrombine. Le taux de Prothrombine est en airdnsformation du Temps de Quick en
pourcentage. Pour cela, on se référe a une drateotversion construite par chaque
laboratoire avesesréactifs; on réalise les temps de Quick pour des plasmmagits que I'on
dit avoir un taux de Prothrombine (TP) a 100 %lestTemps de Quick pour des plasmas
dilués (TP a 50 % et 25%) ; on obtient ainsi un@tdrqui permet ensuite de transformer
chaque TQ en TP. Cependant, cette mesure posebiéme. La valeur d'un TP est fonction
de sa réalisation technique, en particulier dutiégbromboplastine) que chaque laboratoire
utilise ; selon la thromboplastine utilisée (et um@@up sont proposées par les fabricants), les
Temps de coagulation obtenus et donc les TP sdfératits. Est donc apparue une
Thromboplastine Internationale de référence papadpa laquelle chaque fabricant a été
obligé de tester son réactif ; cette comparaisofaitaapparaitre un facteur appelé ISI
(International Sensitivity Index) ; a partir de c&l, un calcul permet aux TQ d'étre
transformeés en INR (International Normalized Rasielpn I'équation suivante [6, 62]:

INR= (TQ du patient/ TQ Témoit7)

Etant donné que la plupart des facteurs egplpar ces mesures sont dépendants de la
vitamine K (facteurs Il, VIl et X), le TP est dona test de surveillance lors de traitement ou
d’intoxication par les anti-vitamine K.

Chez le sujet normal, I'INR qui est un TP nalise vaut 1.

ii. Temps de Céphaline-Kaolin (Activated Partial Thramlastin Time) ou
Temps de Céphaline Activée

Il s’agit de la mesure du temps de coagulatioB7 °C d'un plasma citraté pauvre en
plaguettes et recalcifie en présence de céphalin&aelin. Les céphalines sont des
phospholipides du cerveau ayant une action prodaaiguidentique aux plaguettes (voie
intrinseque). Le kaolin active les facteurs XI ét [§5].
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Ce test explore la voie intrinseque (factdisXl, VIII, XlI) et la voie commune (X, V,
I, 1). A I'état physiologique, la coagulation sfettue entre 14 et 18 secondes lorsqu’elle est
activée par la voie intrinseque [27].

c) Exploration spécifique des différents facteurs

Il est enfin possible de doser spécifiquenestdifférents facteurs de coagulation dans le
plasma. Le fibrinogene, notamment, est particutienet facile a doser en raison de sa forte
concentration [27].

3) Exploration de la fibrinolyse

Cette derniere exploration peut, comme lescgaténtes, étre fonctionnelle ou peut
s’effectuer par dosage plus spécifique.

a) Exploration fonctionnelle globale

Cette exploration peut se faire via la mesluréemps de lyse des euglobulines (facteurs de
coagulation, plasminogéne, t-PA, u-PA ). Ce tesffattue en 4 étapes [65]:
- le prélevement sanguin recueilli sur citrateoesttrifugé,
- I'addition d’acide acétique dilué au plasma €ingaune précipitation des euglobulines. Les
inhibiteurs du plasminogéne sont éliminés,
- 'addition de calcium déclenche la coagulationgoé conduit a la formation d’un caillot de
fibrine,
- le temps de lyse du caillot formé est ensuiteurées

b) Dosage des PDF

Les PDF sont les produits libérés par prowmlye la fibrine, du fibrinogéne et de certains
facteurs de coagulation sous l'action de la plasmireur concentration est un reflet de
I'activité fibrinolytique.

Il existe différentes techniques de dosageRi#s dans le plasma. Elles reposent toutes sur
la reconnaissance immunologique des fragmentsdigpés [65].

Conclusion :

Les processus d’hémostase primaire et de agu aboutissent a la formation d’un
caillot alors que la fibrinolyse tend a le détruir€et équilibre s’appelle la balance
coagulolytique.

Dans un contexte pathologique, 'hémostase¢ @ehapper a ces régulations. Une thérapie
peut alors étre envisagée, une fois le troubléh#denlostase caractérisé, grace notamment aux
voies d’exploration décrites.
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I ) PHARMACOLOGIE DES INHIBITEURS DES HEMOSTASES
PRIMAIRE ET SECONDAIRE

Introduction :

L’hémostase, comme il a été vu précédemmeshieaésultat d’'un équilibre délicat entre
coagulation et fibrinolyse. Ce systeme de régutapermet de contrbler efficacement les
hémorragies sans entrainer de thrombose systémiglissout les caillots sans induire d’état
lytique.

Cependant, un grand nombre d’affections petuperiurber cet équilibre, en amplifiant le
mécanisme de 'hémostase. Avant de développer ledisations dans la troisieme partie, il
convient de présenter les différents agents pharogicues capables de moduler les
hémostases primaire et secondaire.

lls sont classés en trois catégories [6, 8280] :

- les anticoagulants qui agissent soit par intohitde 'activité de facteurs pro-coagulants,
soit en modifiant la synthese de facteurs de ceasigul.

- les antithrombotiques, qui inhibent I'activiteagluettaire

- les fibrinolytiques, qui dissolvent le caillot.

A I'heure actuelle, aucune de ces moléculedisigose a notre connaissance d’autorisation
de mise sur le marché vétérinaire.

A. Les médicaments anticoagulants par inhibition de #ctivité des facteurs
procoagulants

Les facteurs procoagulants concernés par cleise d’anticoagulants sont la thrombine et
le facteur Xa. lls interviennent tous deux dangdig extrinséque de la coagulation.

La thrombine, issue de la prothrombine actipéele facteur Xa, favorise la coagulation
en transformant notamment le fibrinogéne en filpemides et fibrine, et en activant le
facteur XlII qui devient le Xllla qui stabilise fébrine.

L’inhibition de la thrombine et du facteur Xaeut se faire soit directement, soit
indirectement.

1) Les héparines, des inhibiteurs indirects de lanttnioe et du facteur Xa

L'héparine et les héparines de bas poids mialiées (HBPM) inhibent indirectement la
thrombine et le facteur Xa en activant I'antithrametlll [6, 8, 62, 80].

a) Les différentes héparines

L’héparine a été nommée ainsi en raison dedéeouverte initiale en grandes
concentrations dans le foie. Elle est essentieleéramckée dans les mastocytes, mais on la
retrouve également dans les granulocytes basoplkilegn plus faible quantité dans
'endothélium vasculaire. Sa concentration danplé&sma du sujet sain est tres faible et on
connait mal son éventuel réle physiologique [6, 62]

L’héparine est un polysaccharide sulfaté agpant a la famille des glycosaminoglycanes.
Sa structure peut étre décrite comme I'enchaineniient « disaccharide régulier » composé
d'un acide L-iduronique relié a une D-glucosamin@terrompu par un « motif
pentasaccharidique irrégulier ». Ce fragment iriégeest le site de liaison de I'héparine a
AT Il (cf Figure 9).
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i. L’héparine non fractionnée ou héparine standard (HS

Les premieres héparines ou héparines " nonotidrmmées ", ou encore " héparines
standards ", sont utilisées depuis prés de 40 ans ¢k traitement des thromboses en
médecine humaine. Ce sont des mélanges hétérogembsaines polysaccharidiques sulfatées
extraites d’organes richement vascularisés (pourderseuf, intestins de porc), dont le poids
moléculaire varie entre 4000 et 30 000 daltonsOd® daltons en moyenne) [62]. L’héparine
non fractionnée existe sous forme calcique et fmuse sodique.

La composition chimique (degré de sulfatatipnésence ou non du pentasaccharide
assurant la liaison a I'AT lll, etc.) et la tailigonction du degré de polymérisation des
séquences polysaccharidiques) de ces moléculestioondnt leurs activités biologiques
Vivo etin vitro et leur pharmacocinétique (en particulier leuiralzce). Les chercheurs et les
industriels ont cherché a moduler ces différentampatres (composition chimique et taille)
afin d’obtenir des préparations plus efficaces gayrévention et le traitement des thrombo-
embolies, avec un risque hémorragique aussi rgdeipossible [8].

C’est ainsi notamment qu’a partir des préepamnat d’héparines non fractionnées ont été
obtenues par dépolymérisation chimique ou enzymetigdes préparations de
polysaccharides : les HBPM ou Héparines de BassRdmléculaire [8, 62].

Figure 9 : Site de liaison minimal de I'héparine &'antithrombine Ill. (Source : [62])
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ii. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)

Il s’agit d’'un mélange de molécules toujouéénogénes mais dont le poids moléculaire
varie seulement de 2000 a 12 000 daltons (5000rdakn moyenne). Cette hétérogénéité se
retrouve a lintérieur d'une méme préparation (exemple molécules avec ou sans le
pentasaccharide) ou d'une préparation a l'autre (RdWen). La réduction de la taille des
chaines confere aux HBPM des propriétés originaesparticulier concernant leur activité
biologique et leur pharmacocinétique [6, 8, 62].

b) Activité anticoagulante des héparines

Les héparines (HS ou HBPM) agissent indireet@nsur la coagulation. Elles augmentent
la vitesse de neutralisation par I'AT lll, princlpmhibiteur naturel de I'hnémostase, des
facteurs activés de la coagulation et en particldithrombine et le facteur Xa.

Cette catalyse de la neutralisation peut selipre de deux facons différentes selon le
poids moléculaire de la préparation d’héparineyébgonditionne le facteur de la coagulation
préférentiellement neutralisé par le biais de 'WNT
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i. L’héparine standard

Seulement un tiers des molécules d’hépariaedsird possédent lpentasaccharide
(poids moléculaire = 1 700 daltons) indispensablie fixation de I'AT Ill sur I'héparine [6,

62, 73]. Cette interaction entraine un changementahformation de I'AT Il et accélére
jusqu’a 1000 fois sa capacité d'inactivation déhtambine (lla), du facteur Xa, et d'autres
facteurs de la coagulation (d'ou I'effet anti-cdagt) [62].

Pour inactiver le facteur lla, les chaines $I'Hoivent posséder au moins 18 saccharides
[62] (pentasaccharide + 13 saccharides) car il datglles se fixent a la fois sur I'AT Il et
sur le facteur lla (cfrigure 10). L’héparine accélere également l'activité d’unetra
antithrombine, I'héparine cofacteur Il, qui inhidassi la thrombine [80].

Pour inactiver le facteur Xa, seul le pentakadde est nécessaire car ce facteur n'a pas
besoin pour étre inactivé d’étre fixé sur I’hépar|B].

En conclusion, I'effet anticoagulant de I'HSt enfluencé par la longueur de ses chaines.
L’activité antiXa/antilla de I'héparine standard psoche de 1 [3].

Figure 10 : Action des héparines avec I'anti-thromme Ill sur les facteurs lla et Xa.
(Source : [http://fcmfajardo.sld.cu/cev2002/confesias/farmacologia_lourdes _ramos.htm] ; HNF : hépar
non fractionnée, HBPM : héparine de bas poids md&éce, AT Il ; antithrombine 111)
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Leur poids moléculaire moyen est 3 fois plaible que celui de I'HS. Leur effet sur la
coagulation est différent.
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Un quart des molécules posséde le pentasadehardispensable a la fixation des
héparines sur I'ATIIl. Les molécules constituéeaudmoins 18 saccharides sont beaucoup
moins nombreuses que dans I'HS. Il en résulte fat pfépondérant sur le facteur Xa avec un
rapport d’activité antiXa/antilla variant suivamsl difféerentes HBPM, et par conséquent une
altération moindre des temps de coagulation [1978280].

c) Pharmacologie

L'héparine standard comme les HPBM ne soniapaerbées par voie digestive. Seule la
voie parentérale (sous-cutanée pour I'héparineiquadcet les HBPM, intraveineuse pour
'héparine sodique) est donc utilisée en thérapgeeti Par voie intraveineuse, I'effet
anticoagulant est immeédiat. Les injections par woieamusculaire sont a éviter en raison du
risque d’hémorragie locale [6, 62, 98].

L'héparine standard se fixe sur de nombreysedéines et structures cellulaires
indépendamment de sa fixation sur lanti-thrombidke: glycoprotéines, facteur 4
plaquettaire, fibronectine, ainsi que les macropbkaet les cellules endothéliales. Elle est
ensuite distribuée pour une grande part par firatsur les protéines et les cellules
endothéliales et macrophages puis par voie reh&lS ne passe pas la barriere placentaire,
elle est donc autorisée chez les femelles gestfBites

Les HBPM ayant une plus faible capacité datfon sur les protéines et les cellules
évoquées plus haut, leur disponibilité plasmatiqae meilleure et leur élimination se fait
aussi par voie rénale. Il existe donc un risquealienulation en cas d’insuffisance rénale. La
demi-vie d'élimination des HBPM est 2 a 3 fois dlusgue que celle des HS [6, 62].

d) Toxicité et surveillance des effets de I'héparine

L’effet indésirable majeur de I'héparine eapparition de saignement [6, 8, 31, 62, 80].
Une action anticoagulante excessive est alors @eéetipar I'arrét du traitement. Si cela ne
suffit pas, 'administration d'un antagoniste sfiécie tel que lesulfate de protamine est
indiquée. Il s’agit d’'un peptide fortement basique se combine a I'héparine pour former un
complexe stable dénué d’activité anticoagulante.quantité a injecter est fonction de la
derniere dose d’héparine standard et du momengttie derniéere injection : 1 mg par 100 Ul
d’héparine moins d’'une heure apres l'injection giééne, 0,5 mg/100 Ul entre une heure et
deux heures, et 0,25 mg/100 Ul s’il s’est écoulaspde deux heures. La protamine
s’administre par voie intraveineuse lente dansaahation a 1% [31, 77].

Ce risque hémorragique pour I'HS peut étrainiié par un contréle de la posologie et
une surveillance attentive du temps de céphalitieéalTCA) [62, 80].

Les HBPM présentent un risque hémorragiquendrei En outre, elles ont une activité
anti-lla trop faible pour étre mesurée par le TCég; test reste normal aux posologies
curatives. La surveillance s’effectue donc par lasume, une a deux fois au cours du
traitement, de l'activité anti-Xa, abusivement dppe héparinémie ». La posologie des
HBPM doit également étre adaptée en fonction derletion rénale. En cas de saignement, la
dose de protamine recommandée est de 1 mg pousil&fti Xa [8, 31, 62].

L’héparine standard peut également étre dgliee d’'une thrombocytopénie, ce qui
nécessite une numeration des plaquettes lors dlan préthérapeutique. Compte tenu de la
plus faible liaison des HBPM aux plaquettes, edi@ai moins fréquente chez ces derniéres [8,
62].

30



Tous ces risques imposent de ne pas traitepdtents sur le long terme avec I'héparine
standard et de prendre le relais par une autreeclfianticoagulants, tels que les anti-vitamine
K.

2) Les autres médicaments inhibiteurs

Contrairement aux héparines qui ont une actiotie contre les facteurs Il et X, il existe
des molécules qui inhibent, directement ou indeexnt, de facon presque exclusive I'un ou
l'autre de ces facteurs.

a) Inhibiteurs de la thrombine

L’hirudine et ses dérivés [3, 28, 62, 73]

Pendant de nombreuses années, les chirurgiensitilisé des sangsues meédicinales
(Hirudo medicinalis) pour prévenir la thrombose dasseaux fins des doigts amputés remis
en place. L'hirudine est un inhibiteur puissantspécifique de la thrombine, tirée de la
sangsue, qui est maintenant fabriquée par biotéohieo Son effet est indépendant de
I'antithrombine 1ll, ce qui signifie qu’elle peuttaindre et inactiver directement la thrombine
liee a la fibrine dans les thrombi. L’'hirudine aupdeffets sur les plaquettes ou le temps de
saignement. Ses dérivés disponibles sur le maroné la lépirudine, la désirudine et
I'hirulog.

La demi vie de I'hirudine est courte in vide ('ordre de 1 a 2 heures chez ’lhomme) et on
ne dispose pas d'inhibiteur efficace en cas deosage.

Le Dermatane Sulfate [19, 28]

Le dermatane sulfate (DS) appartient commeeéphiiine a la famille des
glycosaminoglycanes. Il est également extrait delgueuse intestinale de porc. Son poids
moléculaire est plus élevé, compris entre 15 0004@t000 daltons. Le DS catalyse
I'inactivation indirecte de la thrombine par le sad cofacteur de I'héparine (heparin cofactor

I ou HCII). Contrairement a I'héparine qui exercen effet anti-lla et anti-Xa via
I'antithrombine, I'action inhibitrice du DS est litée a la thrombine.

L’Argatroban [3, 19]

Parallelement a I'hirudine, des inhibiteypgptidiques spécifiques synthétiques ont été
développés. Leur conception repose sur la conmassarécente de la structure
tridimensionnelle des sites actifs de la mhbone. On distingue parmi ces agents
antithrombiniques les dérivés de la benzamidinecaix de l'arginine. Parmi ceux-ci,
I'argatroban, un analogue de l'arginine utilisapé voie veineuse, inhibe de facon efficace la
thrombine en solution ou liée au caillot.

Le Mélagatran et dérivés

Le mélagatran, inhibiteur sélectif de la thbone, est une petite molécule de synthése
utilisable par voie orale sous forme d'un précursdée ximélagatran. Celui-ci est alors
transformé par le foie. L'absorption orale est Be&nte, I'effet anticoagulant rapide et
I'excrétion rénale. Le ximelagatran n'est pas nodisd par le cytochrome P450 et,
contrairement aux antivitamines K, il n'y a pastdiaction médicamenteuse connue [19, 29].

Le ximélagatran et le mélagatran ont été corniaésés en France en 2005 et retirés du
commerce en 2006 en raison d'une probable totiépatique [3].
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b) Inhibiteurs du facteur Xa

Le Danaparoide sodiqud3, 62]
Extrait de la muqueuse intestinale de poradeaparoide est un mélange de dermatanes
sulfates, héparanes sulfates et chondroitinestssyfa activité anti-Xa quasi-exclusive.

Le Pentasaccharidg Fondaparinux, idraparinux) [28]

Le pentasaccharide est parmi I'ensemble deduits a activité anti-Xa, la molécule la
mieux connue dans son développement. C'est unecai@lébtenue par synthese chimique
qui représente le site de liaison de I'héparinéaidtithrombine. Il a une activité anti-Xa
indirecte pure sans activité anti-lla. Il ne potaiige pas I'agrégation plaguettaire induite par
I’ADP ou le collagene. Le pentasaccharide est athinable par voie parentérale uniguement.

Le Tick anticoagulant peptide (TAP) [19]

Ce produit est un anticoagulant découvert dasslive de tique, actuellement produit par
génie geénétique. Sa fixation au facteur Xa est @valpe a celle de I'hirudine sur la
thrombine.

B. Les meédicaments anticoagulants modifiant la synthes de facteurs de
coagulation : les Anti-vitamine K (AVK)

1) Présentation des AVK

L'origine de la découverte des AVK a été lmbation aux Etats-Unis et au Canada vers
1930 d'hémorragies dans des troupeaux de bétait agmsommeé du trefle doux (mélilot)
avarié qui contenait de la dihydroxycoumarine, sjest avérée avoir une activité AVK [62].

Lawarfarine est un dérivé de synthése de la dihydroxycoumakhe a abord été utilisée
comme raticide car elle provoque des hémorragieg t&s rongeurs lors de la mise bas. En
1951, une intoxication volontaire massive par lafarene, sans conséquences graves pour le
sujet intoxiqué, a suggéré la possibilité de sdisation en thérapeutique.

Les AVK sont toujours tres utilisés commeadidies et les intoxications secondaires a une
ingestion de raticide ou de rongeur empoisonné sealativement fréquentes en médecine
vétérinaire.

Les AVK actuellement utilisés en thérapeutigoat la warfarine, I'acénocoumarol et la
fluindione. Le tioclomarol et la phénindione nensplus commercialisés en France depuis
début 2004. Les AVK sont classées en fonction de ructure chimique en dérivés
coumariniques (acénocoumarol, tioclomarol, wariyiret en dérivés de lindane-dione
(phénindione, fluindione). Ces médicaments sonweouappelés « anticoagulants oraux »
parce gu’ils sont administrés par voie orale. Densang la warfarine est liée a 99 % a
'albumine, inactive, les 1 % restants constituantorme active et donc anticoagulante [62,
73, 80].

2) Effet anticoagulant

Les anticoagulants oraux sont des antagoriéiee enzyme responsable du « recyclage »
hépatique de la vitamine K.

Les facteurs de coagulation Il, VII, IX et Xnsi que les protéines C et S sont
biologiquement inactifs tant qu’'une partie de letgsidus n’est pas carboxylée dans le foie.
Sans cette réaction, ces résidus ne peuvent sauliealcium, ce qui empéche les facteurs de
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participer au processus de coagulation. La vitarfireous forme réduite est nécessaire a la
carboxylation post-translationnelle, sous l'infloerd'une carboxylase, des résidus glutamate
de ces facteurs de coagulation pour les transfoeme&ramma-carboxyglutamate. Les résidus
glutamate ainsi carboxylés sont des diacides de [tgpC-(COOH) qui fixent chacun un ion
Ca ce qui les rend fonctionnels. Cette carboxylastifectue en présence d'oxygene, de
dioxyde de carbone et de vitamine K réduite (KHa vitamine K réduite est oxydée au cours
de la réaction et sa régénération par une époxddiectase et une NADPH-quinone-
réductase, appelée aussi diaphorase, est nécessdaepoursuite de la réaction. Les
antivitamines K (AVK) inhibent la régénération agevitamine K réduite. Les anticoagulants
oraux agissent en bloguant ces deux enzymes emyéthai I'époxyde de vitamine K d’étre
réduit (cf Figure 11). Ce blocage entraine un déficit de vitamine Kuitddans le foie, et
empéche la carboxylation de plusieurs résidus gedthhrombine et des facteurs VII, IX et X
[62, 73, 80].

Ces anticoagulants n’ont toutefois aucuneoacsur les molécules déja carboxylées
présentes dans la circulation. Il y a donc un temeslatence de quelques jours avant
'apparition des premiers effets, en lien avectlaps de ¥z vie des différents facteurs. A
noter gqu’'une augmentation du temps de Quick n'est pare quelgues heures apres
administration, en raison du court temps de ¥z vdadteur VIl (6-7 heures seulement) [6,
73].

Figure 11: Action des anti-vitamine K (AVK). (Source :
[http:/iwww.pharmacorama.com/Rubriques/Output/Cdationa4.php] ; Glu : résidus glutamate, Gla : rdéss
gamma-carboxyglutamate, K-réductase : NADPH-quin@mictase)
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3) Toxicité et surveillance lors de traitement
Le principal risque de toxicité recensé en ecéte vétérinaire est I'némorragie. Ces

complications vont des saignements mineurs (épsstarignements buccaux, hématurie) a
des hémorragies plus graves intracavitaires pow@muire a la mort du patient [6].
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Un effet anticoagulant excessif d0 a la wantaou un de ses dérivés peut étre stoppé en
arrétant le médicament et en administrant de lamite K1 ou du plasma fraichement
congelé. Un excés modeste de l'effet anticoagwans saignement peut ne nécessiter rien
d’autre que l'arrét du médicament [6, 80].

La concentration plasmatique de la protéindi@inue plus rapidement que les autres
facteurs de coagulation [6]. Or, comme il a étéedp dans la premiere partie, la protéine C a
des propriétés inhibitrices de la coagulation. CiEsurquoi il est recommandé, afin d’éviter
un état d’hypercoagulabilité lors du relais de pagnothérapie par un AVK, de laisser
I'héparine en place en moyenne 2 a 5 jours [688L,

Le temps de Quick explore 3 des 4 facteueswitie K dépendants (facteurs I, VII, X). |l
est recommandé de le mesurer avant d’instaureeéleitdde la thérapie, afin d’avoir une
valeur de base [6].

Afin de réduire la variabilité interlaboratitiée a I'utilisation de réactifs différents, le
temps de Quick doit étre exprimé en INR (InternaidNormalized Ratio) qui représente le
rapport du TQ malade/TQ témoin élevé a la puiss#dcéindex de Sensibilité International
du réactif considéré) (cf1IChapitre). Il est ainsi recommandé d’effectuer smeveillance de
tout traitement aux anti-vitamine K par I'INR, afdiadapter au mieux les posologies. En
'absence d’AVK, I'INR est de 1.

4) Interactions médicamenteuses

De nombreux principes actifs peuvent modifiectivité anticoagulante de la warfarine,
soit en réduisant son absorption intestinale, esoimodifiant sa fixation protéique. En raison
de sa forte liaison aux protéines, la warfarinet geueffet étre déplacée par des molécules de
méme affinité protéique, ce qui peut augmenter efbet anticoagulant en augmentant la
fraction libre [6, 73].

Tableau Il : Liste non exhaustive des principes ads connus chez I'homme comme
affectant la réponse aux AVK compte tenu d’une intection pharmacocinétique.
[62, 73]

Potentialisation de I'effet anticoagulant Inhibition de 'effet anticoagulant
AINS

Diltiazem

Cimétidine

Erythromycine Barbituriques
Omeéprazole Corticoides
Thyroxine Griséofulvine
Métronidazole Sucralfate
Kétoconazole, Fluconazole

Tétracycline

Allopurinol
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C. Les médicaments anti-agrégants plagquettaires ou attirombotiques

L'activation plaquettaire résulte d’'une séie réactions métaboliques complexes parmi
lesquelles on peut individualiser certaines étapiddes des médicaments antithrombotiques
actuellement utilisés (¢figure 13) :

- synthese des prostaglandines pro-agrégantegiadeatacide arachidonique constitutif des
phospholipides de la membrane ; cette synthésalguitit au thromboxane A2 fait intervenir
plusieurs enzymes dont la cyclo-oxygénase ;

- sécrétion de l'adénosine diphosphate (ADP) qui lasn des agents inducteurs de
'agrégation ;

- fixation du fibrinogene sur son récepteur spgoid membranaire, la GPIIb-llla aboutissant
a l'agrégation plaquettaire.

Trois principales cibles pharmacologiques @insi été identifiées pour les médicaments
inhibiteurs des plaquettes : 'inhibition du méthdme des prostaglandines, I'inhibition de
I'agrégation induite par I’ADP et le bloquage désapteurs Glib/llla. Une derniére catégorie
de médicaments intervient en inhibant la phosplsbéliase plaquettaire responsable de la
dégradation de 'AMPc [6, 73].

1) L'acide acétylsalicylique (aspirine)
a) Mécanisme d’action

Des phénomenes tels que I'hémostase, l'inflatitn ou encore l'allergie sont tous
meédiés par des métabolites oxydés de I'acide atanlgue. Dans les plaquettes, le principal
produit issu de 'action de I'enzyme cyclo-oxygémd@€0OX) sur I'acide arachidonique est le
thromboxane A Cette prostaglandine est un initiateur du chamgénde forme et de
'agrégation plaquettaires ainsi qu’un puissanbeasstricteur [62, 80].

L’aspirine inhibe la synthése du thromboxang & acétylant irréversiblement la cyclo-
oxygénase (cFigure 12). Comme la plaquette est une cellule sans noyameypeut donc
synthétiser de nouvelles protéines, elle ne pesitfglariquer une nouvelle enzyme durant sa
période de vie qui est en moyenne de 10 joursq8280].

Les autres salicylés et les autres AINS inttiligalement la COX mais ils ne peuvent
acétyler cet enzyme, si bien que leur effet estngdlole [73].

b) Effets indésirables
Si l'action de l'aspirine sur I'organisme sestreignait aux plaguettes, ce médicament
serait probablement I'antithrombotique idéal. Maie n'est pas le cas car dautres
prostaglandines subissent une altération de lenthége via la cyclo-oxygénase.
i. Effets sur la prostacycline endothéliale
La prostacycline, puissant vasodilatateur mhibiteur de I'agrégation plaquettaire,
synthétisée par I'endothélium vasculaire, voit ywatlsese bloquée par I'aspirine. Cette action

n'est cependant pas irréversible car les celluee$ethdothélium sont nucléées. L'utilisation
d’aspirine a faible dose permet d’éviter cet eiffielésirable [31, 80, 99].
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Figure 12: Action de l'aspirine sur la synthese duthromboxane A2 et de la
prostacycline.(Source : [http://en.wikipedia.org])
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ii. Effets gastro-intestinaux

Le principal effet indésirable est sans ddinéolérance gastrique. En effet, au niveau du
mucus gastrique, cette inhibition supprime l'actigtoprotectrice des prostaglandines, altere
la qualité du mucus gastrique et rend la muqueastigue plus sensible aux agressions de
tous types. Cette gastrite est également favopséaine irritation directe par le comprimé
d'aspirine au contact de la muqueuse [55].

Chez le chien, les thérapies prolongées a taspirine sont associées a 10 a 15 % de
saignements gastro-intestinaux importants. Ces boatipns hémorragiques sont accentuées
par I'action antiplaquettaire de I'aspirine. Deslagues de la synthése de la prostaglandine
(misoprostol) peuvent étre prescrits [7, 55].

Chez le chat, compte tenu de sa déficiencegldeuronoconjugaison et donc de
meétabolisation des salicylates, les réactions tescppparaissent a des doses moindres et se
traduisent généralement par de la polypnée, dedtkiermie, de I'anorexie ou encore des
vomissements [7].

2) Ticlopidine et Clopidogrel

Les plaquettes possédent des récepteurs migues sur lesquels peut se fixer I'ADP.
Cette liaison, lors de I'hémostase primaire, stenlidgrégation plaquettaire. Bien que le
mode d’action de léiclopidine ne soit pas complétement connu, on sait qu’eliesag les
plaguettes en bloquant les récepteurs a I’ADP .fétedntiplaquettaire n’est généralement pas
observé avant 2 a 5 jours et est irréversible (6 52].
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Chez I'hnomme, la ticlopidine s’avére plus edfie que l'aspirine comme antiagrégant
plaquettaire, mais entraine davantage de risqéenditragies digestives, en particulier en cas
d'ulcere gastriqgue ou duodénklle peut avoir des effets indésirables gravespamiculier
hépatiques et surtout hématologiques (agranuloegtdsrombopénies, anémies) [62, 73].

La ticlopidine est actuellement délaisséerafitdu clopidogrel, mieux toléré.

Le clopidogrel est un dérivé de la ticlopidine, appartenant am@me famille (les
thiénopyridines), qui a le méme effet antiagrégaais a des doses beaucoup plus faibles. Le
principal avantage du clopidogrel par rapport &depidine est d'entrainer beaucoup moins
de neutropénies et d'agranulocytoses mais il ptet éceptionnellement a l'origine de
purpura thrombopénigue thrombotique [51].

3) Dipyridamole

Le dipyridamole est un vasodilatateur coronarien qui inhibe Ratdi plaquettaire en
retardant la dégradation de I'AMPc par inhibitiore dAMPc phosphodiestérase et
probablement en inhibant le catabolisme de I'adé@eod outefois, utilisé seul, il affecte tres
peu l'activité plaquettaire. Chez I’'homme il esegerit en association avec I'aspirine [6, 62,
80].

Figure 13: Sites daction des principaux agents diagrégants. (Source :
[http://www.medscape.com/viewarticle/502415x_ : inhibition)
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4) Agents bloquants des récepteurs plaquettaires lgzRal

L'importance de la glycoprotéine GP lib/lllard le phénoménes d’agrégation a conduit
au développement d’'une nouvelle classe de médidanmdnbiteurs qui inhibent ce récepteur
sur les plaquettes.

Les récepteurs GP llIb/llla peuvent étre « bésyp»> par [7]:

- des peptides contenant la séquence argininenghaide aspartique (AGA)

- des anticorps monoclonaux

- des antagonistes non peptidiques, qui présehigaaintage d’étre spécifiques du récepteur
GP lIb/llla.

Trois agents antiplaquettaires agissant parnoécanismes sont actuellement utilisables,
par voie intraveineuse.

a) L’abciximab

L’abciximab est un anticorps monoclonal chimériqgue Souris/Hemgui bloque
irréversiblement la fixation du fibrinogene sur Iecepteurs llb/llla. 1l a également la
propriété de pouvoir se lier a d’'autres réceptqlasjuettaires ou encore a I'endothélium
vasculaire.

Chez I'hnommeil est utilisé en association avec I'héparineasipirine dans la prévention
des thromboses consécutives aux angioplasties aioesna haut risque thrombotique. Ce
médicament présente quelques inconvénients d’emples risques accrus de saignement,
une immunogénécité potentielle ainsi qu’'un colne&lé2, 73].

b) L’eptifibatide

L’eptifibatide est unheptapeptide cyclique synthétique, inhibiteur du ERllla. I
bloque l'agrégation plaguettaire d'une maniére-dépendante et rapidement réversible [62].

Chez 'homme, il a été essayé avec succesutarssai clinique portant sur la prévention
de la thrombose au cours de I'angioplastie corenaércutanée [73].

c) Le tirofiban

Letirofiban est un antagoniste non peptidique du réceptela dé/coprotéine lib/llla.
Les effets secondaires obervés chez 'homme sonilagies a ceux des deux autres
inhibiteurs du GP lIb/llla a savoir des saignersaitune thrombocytopénie [62].

D. Les médicaments fibrinolytiques (ou thrombolytique$

Quand un thrombus se forme, le t-PA produit lfEndothélium vasculaire se lie a la
fibrine au sein du caillot induisant une converdiotale du plasminogéne en plasmine avec
comme conséquence la lyse du caillowd-antiplasmine lie et inactive I'exces de plasmine
libéré dans la circulation.

Plusieurs agents pharmacologiques sont capatti@duire une lyse du caillot en
accélérant directement ou indirectement la coneersiu plasminogéne en plasmine. Trois
grands groupes de médicaments thrombolytiques smhiellement disponibles : la
streptokinase et ses dérivés, l'urokinase et Vatdiur tissulaire du plasminogene et ses
dérivés [6, 62].
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1) Streptokinase

Lastreptokinasea été un des premiers agents thrombolytiques oigpés et reste I'agent
le plus largement utilisé en médecine humaine.’dbis d’'une protéine produite par le
streptocoque [3-hémolytique, donc d'origine exogehepouvant susciter la formation
d'anticorps [104].

Par elle-méme, la streptokinase n'a pas deriptés fibrinolytiques. Pour devenir active,
elle doit se combiner au plasminogéne et c'est lemptexe équimolaire
streptokinase/ plasminogéne qui hydrolyse le plasgene circulant et celui du caillot en
plasmine. La plasmine, libérée d'une maniére néxigue, hydrolyse la fibrine du caillot et
le fibrinogene circulant (cfFigure 14). La streptokinase est ainsi classée parmi les
thrombolytiques non spécifiques de la fibrine [268, 89, 104].

En plus de son activité thrombolytique, l@ptokinase entraine une dégradation rapide du
pool plasmatique de fibrinogéne et par conséqueataccumulation de PDF. Bien que la Y2
vie de la streptokinase soit de 30 minutes envitandéplétion en fibrinogene peut se
poursuivre pendant 24 heures [104].

Figure 14 : Mode d’action de la streptokinase(Source :[2])
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Plasminogéne endogéne Plasminogéne endogéne
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2) Urokinase
Lurokinase est une protéase, constituée de prés de 500 adiegs, synthétisée par le

rein et excrétée dans l'urine. Elle peut étre esal@artir d’urine humaine ou de culture de rein
foetal [62].
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Contrairement a la streptokinase, elle actidigectement la transformation du
plasminogeéne en plasmine sans avoir besoin d’uecctaidr ; son action est plus spécifique de
la fibrine [73, 104].

Chez I'hnomme, un des avantages de l'urokieasson absence d’antigénicité, lequel n’est
pas nécessairement transposable chez I'animal.[104]

Plusieurs agents thrombolytiques plus spéaafsodu thrombus ont été développés. lls sont
susceptibles d’'induire une fibrinolyse locale apea d’effet systémique. Dans cette catégorie
se trouvent le tPA et ses dérivés.

3) Activateurs du plasminogene : altéplase, rétepasenectéplase

L’activateur tissulaire du plasminogéne, [BA; est libéré par les cellules endothéliales
surtout lorsqu'une stase sanguine apparait a ta dwine occlusion. La sécrétion de t-PA
endogene est cependant insuffisante pour dissagagigement un caillot et I'administration
de t-PA d'origine exogene est nécessaire. Le ma&manid’action du t-PA repose sur la
formation d’'un complexe entre la fibrine, le t-PAle plasminogene. Le t-PA a une forte
affinité pour la fibrine en raison de la présentendsite de liaison a la fibrine, activant ainsi
préférentiellement le plasminogene lié au thrombBen effet thrombolytique est donc
théoriquement limité au thrombus [62, 104].

Laltéplase ou rt-PA, obtenu par génie génétique, est uneogiptéine de 527 acides
aminés, identique a l'activateur tissulaire du mpiasgene. Chez le chien, le rt-PA est
rapidement éliminé par protéolyse hépatique, etesai-vie est de 2 a 3 minutes. L'altéplase
s'administre en perfusion intraveineuse [2, 62].

Larétéplaseest un analogue simplifié du t-PA humain obtenug#mie génétique. Alors
gue le t-PA humain comporte 527 acides aminésétiéplase n'en comporte que 355 mais
conserve cependant une activité protéasique dsforamation du plasminogéne en plasmine.
Il s'administre également par voie intraveineus&g 73].

Le ténectéplaseest une protéine recombinante différant du t-PAogede par la
substitution d'acides aminés sur 3 sites. Il a,rppport au t-Pa endogene, une plus grande
affinité pour la fibrine du caillot et une plus goe résistance a l'inactivation par l'inhibiteur
endogene ou PAI, plasminogen activator inhibitoe. ténectéplase s'administre en bolus
intraveineux [2].

4) Toxicité et surveillance des thrombolytiques

Les thrombolytiques sont a l'origine d’hémagies. Le mécanisme le plus probable est la
lyse de caillots hémostatiques protecteurs. Latfon@laquettaire peut également étre altérée
en raison de la destruction de fibrinogene, factssentiel a la phase d’agrégation [62, 104].

Une hypotension survient chez 10 & 15 % desaims traités a la streptokinase, ainsi que
des réactions allergiques (prurit, fievre) chez B&potentiel antigénique de la streptokinase
n'a pas été évalué chez les carnivores domest[@0d$

Les anomalies électrolytiques et métaboliqeesondaires a la reperfusion post-
thrombolyse semblent contribuer a la mortalité aeisnaux traités par ces médicaments lors
de thromboembolie artérielle. Une hyperkaliémiesiagu’une acidose métabolique peuvent
se produire lorsque le potassium et des déchetasbwmié&jues tels que le lactate, accumulés
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dans les espaces vasculaires et interstitiels andavthrombus sont libérés dans la circulation
[89, 98, 104].

Parmi les paramétres cliniques a surveilles lde thérapie aux thrombolytiques, sont
recommandeés les fréquences cardiaque et resp&at@itempérature corporelle, la pression
artérielle, les gaz sanguins, un électrocardiogranaimsi qu’un ionogramme. Le risque
hémorragique associé a ces médicaments peut &wé ein évitant les phlébotomies, les
ponctions artérielles ou toute autre technique siwea Une hémorragie trop importante
nécessite l'arrét du traitement ainsi qu’une trasisin [86, 88, 104].

Conclusion :

Nous venons de présenter les différentes ml@gdnhibitrices de 'hémostase présentes
sur le marché humain, leurs caractéristiques es lexwdes d’action.

Nous allons a présent dans la troisieme paditer uniquement de celles qui présentent
une indication en médecine vétérinaire et des desaaces actuelles en thérapeutique, a la
lumiéere de récentes études expérimentales.
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[l) APPLICATIONS THERAPEUTIQUES DES MEDICAMENTS
INHIBITEURS DE L'HEMOSTASE

Introduction :

L'utilisation de ces médicaments en médeciB&nnaire est encore mal maitrisée a
I'heure actuelle. Les principales indications destthrombo-embolies.

Aprés avoir développé la pathogénie et laiglie des thromboembolies, nous nous
attacherons a leur thérapie spécifique chez lenckide chat. Enfin, nous envisagerons les
autres applications thérapeutiques de cette classiicamenteuse. Nous utiliserons pour cela
la méthode de la « médecine basée sur les évideneasnous appuyant sur les études
cliniques bien congues et non sur les recommantagénérales d’'ouvrages généralistes.

A) Affections thrombotiques des carnivores

Les affections thromboemboliques, expresspatbologiques d’une réponse hémostatique
normale, sont connues de longue date pour étreamtabution majeure a la morbidité et a la
mortalité humaine [43]. Ces affections sont globedat sous-diagnostiquées en médecine
vétérinaire.

Les thrombi peuvent se former dans le coesrafteres, les veines et les capillaires. En
raison de la nature extensive du systéme vasculasethrombi et les thromboembolies
peuvent se former ou se loger a n’importe quel @hddu corps. Les accidents
thromboemboliques chez le chien et le chat ontr&@ortés dans différentes localisations
telles que les vaisseaux pulmonaires, la veineeptatveine cave, 'aorte, le coeur, les artéres
rénales et cérébrales, les vaisseaux intestinauméstentériques, les artéres spléniques,
iliaques, fémorales et brachiales, la veine fénecasisi que les vaisseaux de la
microcirculation [43].

Lorsque se produit un phénomeéene thromboemimliq I'origine d'une occlusion
vasculaire, des substances vasoactives (sérototiirmnboxane A2 principalement) sont
relarguées par le thrombus et diminuent l'efficdcite la circulation collatérale par la
vasoconstriction qu’elles provoquent [35].

Les thrombi different selon gqu’ils sont arédsiou veineux [43] :
- Les thrombi artérielssont blanc-grisatre et généralement fermementlaitaa la paroi
vasculaire. lls tendent a étre occlusifs mais peuetre seulement fixés a un endroit de la
paroi, ce qui autorise quand-méme une circulatiantiglle dans les vaisseaux a gros
diametre.
- Les thrombi veineuxsont peu fréquents en médecine vétérinaire. lig généralement
occlusifs et forment souvent de longs moulages algseau concerné. Leur apparence se
rapproche des caillots qui se forment dans lesstabes de prélevement sanguin, en raison de
leur richesse en érythrocytes.

1) Facteurs prédisposants
Toute maladie qui affecte la triade de Vircho@ésion endothéliale, état

d’hypercoagulabilité, stase sanguine) peut indlaréormation pathologique d’'un thrombus
[21, 25, 31, 43, 86, 98]. La plupart de ces makadmnt rapportées dansTlableau Il .

42



Tableau Ill : Principales affections prédisposant ax thromboembolies en médecine
vétérinaire. (Source : [43])

Lésion endothéliale

Septicémie Vasculite
Syndrome de réponse inflammatoire systémigque Athérosclérose
Dirofilariose Etat de choc
Néoplasie Lésions de reperfusion
Traumatisme important Cathéter intra-veineux

Stase sanguine

Cardiopathie Hyperviscosité
Obstruction physique de vaisseaux Etat de choc
Variation anatomique (anévrisme...) Décubitus prolongé

Hypercoagulabilité

Glomérulopathies Cardiopathie
Syndrome de Cushing Pancrgatite
Seglt{;:[(imle Anémie hémolytique auto-immune (AHAJ)
. . Gastroentéropathies
Néoplasie

2) Présentation clinique

Les signes cliniques varient selon la locéilisa de I'embole. Les sites les plus
frequemment rencontrés chez le chien et le chat:dencceur, les vaisseaux pulmonaires,
l'aorte, I'artere brachiale, la veine cave craniédeveine porte, et la microcirculation [43].

a) Thromboembolie pulmonaire (TEP)

La TEP Figure 15 est une complication sérieuse et souvent fataleedvariété de
désordres cliniques chez I'homme et le chien [9Dhez le chien, elle est associée
principalement a l'anémie hémolytique auto-immun@HAI), la dirofilariose et
I'hyperadrénocorticisme. Chez le chat, la TPE e peu rapportée [72, 78, 101], et serait
associée a des affections telles que la pancrd&iémie, la néoplasie et les cardiopathies.

Chez le chien, la TEP est fréquemment asymagtigoe. Les animaux sont alors présentés
en urgence lorsque I'embolisation est massive giamsable de signes séveéres. Les signes
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clinigues les plus constants et les plus évocatsoins la présence d'une dyspnée et d’'une
tachypnée. La tachycardie et I'hyperthermie soist Manifestations cliniques également tres
fréquentes. Le diagnostic est toutefois difficiferaison de la non-spécificité de ces signes, et
du peu d’examens complémentaires intéressantsmrbles en routine [21, 25].

Figure 15 : Thrombus obstruant les 2 arteres pulmoaires chez un chien (fleches).
(Source : [54] ; Auteur non préciseé)

b) Thromboembolie aortique (TEA)

La TEA est une affection pouvant étre obsenléz le chien et le chat.

C’est une conséquence bien connue de cartliepsévere chez le chat ; le thrombus se
formant généralement dans l'atrium gauche élangis ge détachant et se logeant dans un
rameau aortique. Ce type de thromboembolie se Btpdus fréquemment a la trifurcation
aortique Figure 16), mais peut aussi étre observé dans l'artére lalachLes arteres rénales
peuvent toutefois aussi étre affectées lors d’eisdibdn extensive [43].

Les TEA sont beaucoup moins fréquentes chehilen, et sont souvent associées a une
glomérulopathie, un hyperadrénocorticisme, uneiopathie ou encore une dilatation-torsion
[9, 18, 106].

c) Thrombose de la veine cave craniale

Les thromboses intraluminales de la veine caiéaiale (VCC) ont été rapportées chez le
chien et le chat. Les effets physiologiques du sym& cave, résultant en un cedeme bilatéral
de la téte, du cou et membres antérieurs, sonapteiment dus a un défaut de retour sanguin
vers le cceur. Les facteurs prédisposants comprenm@@mie hémolytique auto-immune,
thrombocytopénie, septicémie, néoplasie, glome@ailie et cardiopathies. La présence d’'un
cathéter jugulaire est un facteur de risque majethrombose de la VCC [43, 74, 100].
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Figure 16 : Specimen postmortem de thromboembolieedl’aorte terminale sur un chat
atteint de CMH. Le thrombus est logé dans 'aortedrminale et s’engage dans les artéres
iliaques externes(Source : [http:/maxshouse.org/arterial_thromboetigm.htm] ; Auteur non précisé)

thrombus

d) Thrombose de la veine porte

Les thromboses de la veine porte sont beauomips fréquemment rapportées que les
précédentes [26, 105]. De nombreuses affectiotesstglue les la pancréatite, la péritonite,
'hépatite ou la néoplasie sont associées a cesmitwses. En plus d’induire une
hypercoagulabilité, I'inflammation locale observéens ces affections entraine des lésions
endothéliales susceptibles de participer a la gedeshrombus [43].

e) Thrombose de la microcirculation (cf infra CIVD)
3) Diagnostic [43]

Les thromboembolies peuvent passer souvepeigaes en médecine vétérinaire en raison
de la grande variété de leur présentation clinigiude la subtilité des symptdémes associés.
Par ailleurs, les signes cliniques varient avdodalisation du thrombus.

Lorsque les tissus affectés sont accessiblés @alpation, ils sont fermes, froids et
douloureux. En cas d'atteinte d'un membre, un @éfieuromusculaire est observé. Une
douleur abdominale aigué est mise en évidencelthromboses d’organes abdominaux.

Une insuffisance d’organe survient lors diatie thrombotique sévére ; c’est le cas lors de
TEP avec une détresse respiratoire, ou lors demttwee de l'artere rénale avec une
insuffisance rénale aigué. Une mort subite peut enétre observée lors d’atteinte du cceur ou
du cerveau.

Un grand nombre d’examens d’'imagerie sontsatlles pour confirmer le diagnostic de

thromboembolie (radiographie, angiographie, échulyea échocardiographie, scintigraphie),
mais leur disponibilité en pratique courante faitfpis défaut.
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Le diagnostic de laboratoire de I'hypercoabilitg est délicat puisque les méthodes
classiques utilisées pour évaluer I'hnémostase esmploplus facilement une hypo- qu’une
hypercoagulabilité.

4) Traitement : géneralités

Les objectifs généraux du traitement sonefzerfusion du vaisseau lésé et la prévention
de nouveaux accidents thromboemboliques.
Il faut en outre éviter [43]:
- une immobilisation ou un décubitus prolongés
- les poses de cathéter intra-veineux répétées

Un bilan des recommandations actuelles despies anti-hémostatiques chez le chien et
le chat, ainsi qu’une analyse des études expératemntécentes sur des nouvelles familles de
médicaments sont abordées dans les deux partiesses.

B) Thérapie hémostatique des thromboembolies chez laien
1) Les anticoagulants

En bloquant la coagulation, ces médicamengsig@nnent la croissance du thrombus en
place ainsi que la formation de nouveaux thrombg Anticoagulants actuellement employés
en médecine vétérinaire sont I'héparine et la wigrda Dans cette partie nous exposerons les
recommandations habituelles de dosage ainsi quaudss récentes concernant ces thérapies.

a) Heéparines
i. L’héparine standard [6, 21, 25, 80, 88]

L’héparine standard n’ayant un role anticoagufu’en présence de I'antithrombine Ill, il
est théoriqguement nécessaire de faire une transfa plasma frais ou congelé au moment
de la premiére administration d’héparine s’il exisin déficit en antithrombine lll, ou plus
souvent une simple suspicion (syndrome néphrotiQueD) [21]. Il est en effet difficile
d’évaluer la concentration plasmatique d’AT Illl mutine en médecine vétérinaire.

* Utilisation immédiate en « urgence » :

Les doses d’héparine standard recommandées saatblear

- Boothe [6] et Rackear [80] rapportent, sans d$écieur source, une utilisation de
’héparine standard a la dose de :
150 a 250 Ul/kg SC toutes les 8 heures.

- La posologie d'urgence pour la TEP du chien, irégpd’un « proceeding » de 1990 [88] et
recommandée par un article de synthése de Dennisepal993 [25] est de :

200 Ul/kg 1V, puis 100 a 200 Ul/kg SC toutes lestteures ou

200 Ul/kg IV, puis 15 a 20 Ul/kg/h IV en infusion ontinue.
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- Corlouer [21] recommande dans un article de 1894 la TEP des doses d’héparine tirées
d’'un ouvrage de référence de 1982 [17] :

200 a 225 Ul/kg IV, renouvelées en bolus toutes ldsheures,sans dépasser la dose totale
de 500 a 750 Ul/kg pendant les premieres 24 heBrgs.ultérieurement :

90 a 125 Ul/kg toutes les 6 heures en bolus ou 253100 Ul/kg par jour en perfusion
continue. Ces doses sont initialement inspirées des recoatians pour 'lhomme.

- Un ouvrage de référence rapporte, sans préassoigce [4] :
100 a 200 Ul/kg IV puis dans les 2 heures 200 a 300kg SC toutes les 6 a 8 heures.

- Lors de TE associées a la dirofilariose, un pot® particulier existe [6, 83] :

50 a 70 Ul/kg toutes les 8 heurependant au moins 7 jours. Cette thérapie peut étre
poursuivie pendant plusieurs semaines jusqu’a ce lgu numération plaquettaire soit
supérieure & 150 000/nim

Objectif thérapeutique :

L’objectif est d’atteindre un TCA,5 a 2,5 fois supérieuga la normale (a évaluer au moins 1
fois par jour) [6, 21].

* Utilisation préventive :

Compte-tenu de la fréquence mal appréciédhtemboses veineuses et des TEP chez le
chien, I'intérét de la mise en place d’un traitetmanéventif est difficile a apprécier.

- Pour les chirurgies a risque (surrénalectomieCorlouer [21] conseille d’'injecter sur la
base des recommandations chez ’lhomme [17] deditrép a

75 Ul/kg SC 2 heures avant la chirurgie.

Par ailleurs, cette thérapeutique est a pours@kreériode post-opératoire a la méme dose,
toutes les 12 heures jusqu’a ce que I'animal pigesdéplacer.

- Une recommandation similaire, également sur laebdes données disponibles chez
’lhomme, propose [4] :

70 Ul/kg SC toutes les 8 a 12 heurga instaurer avant la chirurgie et a poursuiviesp

- En prévention des thromboembolies, une autre estseecommandée :

30 a 75 Ul/kg toutes les 8 a 12 heurgs, 7].

A la dose de 30 Ul/kg, un monitoring n’est pas speinsable.

- En cas de prévention de TEP associée a uneldifosie, Vezzoni et Genchi [108] suite a
leur étude prospective suggerent de commencerdiimghérapie 1 a 2 semaines avant le
traitement adulticide et continuer 3 a 6 semaipeésa

Obijectif thérapeutique :

Une fois encore, le TCA doit étle5 a 2,5 fois supérieua la normale [17, 21].
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ii. Les HBPM

De nombreuses HBPM sont actuellement dispesilvhais leur emploi n’est encore
gu’expérimental chez les carnivores domestiques.seelles études portant sur une utilisation
thérapeutique des HBPM chez le chien se restreigaetles modeles expérimentaux de
thromboses. Chez ’homme, la posologie des 3 HBREUroparine calcique, daltéparine
sodigue et énoxaparine sodique) est la méme : 1@ tbutes les 12 heures par voie sous-
cutanée. L’activité plasmatique anti Xa doit étemprise entre 0,5 et 1 Ul/mL dans les
thérapies curatives [7].

En 2001, une étude menée par Mischke et al §¢herché a montrer linfluence
d’'injections répétées d'HBPM chez 6 chiens sainsHBPM utilisée est la
daltéparine. L'étude a montré que des injectionsd8@altéparine toutes les 8 heures a la
dose de 150 Ul/kgont permis d’atteindre les recommandations d’#@étianti-Xa, sans signe
d’hémorragie. Ces résultats sont plutét encouragenais ne sont en aucun généralisables en
raison du trop faible nombre d’animaux.

Il n’y a actuellement pas de recommandati@ctiVité anti-Xa chez le chien [67].

* Utilisation préventive :

Un protocole [102] utilisant laadroparine calcique a été étudié pour la prévention des
TE sur un modele expérimental de prothese totla tianche. Le premier groupe, composé
de 10 chiens, aregu :

- 100 U a-Xa IC/kg SC 4 heures avant la chirurgie
- puis 1 fois/jour pendant les 3 premiers joursrajmres

- puis 150 U a-Xa IC/kg SC du?au 16™¢jour post-opératoire.
(1 U a-Xa IC correspond a 0,41 U a-Xa internaticgjal

Le groupe témoin, également composé de 10nshi@'a recu aucun traitement
anticoagulant. Contrairement au groupe de chienmités, les animaux ayant recu ce
protocole dans cette étude n'ont pas developpeEdéPar ailleurs, aucune variation du TCA
n'a pu étre détectée, les mesures ayant été effecjusqu’au 14°jour post-opératoire. Les
auteurs concluent a une inhibition réussie du tacka avec ces doses de nadroparine, ce qui
a permis d’éviter les complications thromboembagdues a la chirurgie.

b) Warfarine

Bien que les AVK soient depuis longtemps lescaagulants majoritairement utilisés dans
le traitement de fond des TE, peu d’études clirsqemseignent sur leur réelle efficacité. Le
traitement avec lavarfarine est généralement mis en place en relais de I'iméggbérapie
quand le TCA prolongé est obtenu ou bien des letd# traitement antithrombotique [25].

Il faut entre 2 a 7 jours pour que la warfarisoit efficace [25, 80]. D’autre part la
warfarine administrée seule est potentiellemerdnifrogénique en raison notamment de son
inhibition de la protéine C [6]. C’est pourquofalut faire se chevaucher la transition entre les
2 traitements sur quelques jours [6, 25].
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- Rackear [80], sur la base de données publiées themme, propose de démarrer la
warfarine a la dose de :
0,05 a 0,1 mg/kg/j.

- Dennis [25], s’inspirant d’'un ouvrage de référeme 1983 [17], dont la source n’'est pas
précisée, recommande :
0,2 mg/kg PO le premier jour puis 0,05 a 0,10 mg/kg

Une étude expérimentale de 2000 menée par éatrMorgan [69] a cherché a évaluer
les effets sur 'INR d’'une administration de 3 doske charge différentes de warfarine sur 3
groupes de chiens.

Les auteurs rappellent que les objectifs feutiques de 2.0 a 3.0 d’'INR lors de
traitement aux AVK sont obtenus en 5 a 7 joursisorade 4 a 5 mg de warfarine/individu
chez 'homme. Par extrapolation des données obsechez le chien et le chat [71], un chien
de 30 kg devrait recevoir 2 & 3 mg de warfarinedpen5 a 7 jours pour atteindre un INR de
2.0 a 3.0. L'intérét d'une dose de charge permgttcbaprés les auteurs, d’obtenir une
efficacité immédiate de 'AVK, avec toutefois usqgue de saignement non négligeable.

Les 3 groupes de 6 chiens (25-30 kg) ont regpectivement 2, 4 et 6 mg/j de warfarine
ainsi que 100 Ul/kg SC d’héparine sodique dang lgairs qui ont suivi une greffe bilatérale
de l'artére iliaque. Le TQ a été mesuré avant edsafraitement et converti en INR. Aprés
traitement, les INR étaient significativement augtés, et de facon plus importante dans le
groupe qui a recu 6 mg de warfarine. Aucun saigmeme été observé chez les 3 groupes.

La conclusion de I'étude est qu'une dosemdefarine de 6 mg/j sur un chien de 30 kg
(soit 0,2 mg/kg/) permet d'atteindre un INR de 2.0 a 3.0 au bou? geurs seulement, sans
complication apparente. L’héparine doit cependadré &dministrée parallélement. Apres 2
jours, I'administration d’héparine doit étre intmmpue, et la dose de charge de warfarine
réduite de moitié. Par la suite, la surveillancd'ltNR doit étre quotidienne.

Obijectif thérapeutique :

L’objectif est d’'atteindre un TQ entie5 a 2,5 fois la normald17, 25], oul,3 a 1,5 fois
les valeurs usuelles [21, 80] selon les sourcesIQaloit étre évalué quotidiennement, puis
deux fois par semaine lorsque I'objectif est attgdnis régulierement [25].

En médecine vétérinaire, les zones thérapeegige I'INR n’ont, a notre connaissance, été
proposées que pour les thérapies préventives d¢s atteints de cardiopathie [7].

En cas dhéparinothérapie initiale, celle-cioitd étre réduite puis supprimée
progressivement lorsque I'objectif est atteint.rté&a brutal de I'héparine est déconseillé car il
est susceptible d’entrainer un état thrombogénique.

La warfarine est administrée jusqu’a guérideria maladie sous-jacente.

2) Les antithrombotiques
a) Aspirine

Chez le chien, les recommandations thérapsegigoncernant I'aspirine s’appliquent a la
prévention d’affections bien précises [7] :

- En prévention des TE chez les chiens atteintssyddrome néphrotique [85], Relford et Lees

recommandent :
0,5 a 5 mg/kg PO toutes les 12 heures.
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Ces auteurs s’inspirent d’'une étude menée3gynoupes de 3 chiens sains qui ont regu
différentes doses d’aspirine pendant 7 jours [C@}te eétude montre que de trés faibles doses
d’'aspirine (0,5 mg/kg toutes les 12 heures) onfi sufnettement diminuer I'agrégation
plaguettaire mesuré@ vitro, sans effet secondaire. Une autre étude expéraeesért de
réféerence aux auteurs [30] ; 5 groupes de 7 chmaias ont regu différents agents
antiplaquettaires a différentes doses, i §roupe servait de témoin. Au bout de 7 jours, une
thrombose artérielle était induite expérimentalemém® seul groupe qui n'a pas eu de
thrombose est celui qui avait recu de I'aspiririe@ dose de 5 mg/kg/j.

- En prévention des TE chez les chiens atteintslid#ilariose, Rawlings et Calvert [83]
recommandent :
5 a 7 mg/kg/j PO a debuter 2 a 3 semaines avant le traitement ieidelt (avec le
thiacetarsamide) et a poursuivre 3 a 4 semainés.ap

Ces chiffres sont inspirés d’'une étude de J88bportant sur 3 groupes de 7 chiens ayant
recu 28 adultes de Dirofilaria immitis implantésngal’artere pulmonaire. Le but était
d’évaluer la capacité de I'aspirine a bloquer Badsclérose qui se développe en réponse a
des lésions chroniques de l'artere pulmonaire sg chiens dans leur premiere année
d'infection a la dirofilariose. Le premier group&mecu aucun traitement, I€"2 a recu 7
mg/kg/j d’aspirine les 6 derniers mois et ["3a recu la méme dose d’aspirine mais toute
'année. A 6 mois, les modifications artérielleaiént pire dans les 2 premiers groupes ; a 12
mois, les 2™ et 3™ groupes avaient une artére moins obstruée qué'.ld.ds auteurs
concluent que l'aspirine a réduit I'artériosclérasiEroscopiqguement et macroscopiquement
dans les " et 3™ groupes ; en outre I'aspirine a non seulementté@rtévolution de
I'artériosclérose dans I groupe mais a aussi permis sa résolution au EL2dnois.

Toutefois, le manque d’autre évidence cliniges effets bénéfiques de I'aspirine a amené
I'« American Heartworm Society » a déconseillermj@oi empirique d’aspirine dans les cas
de dirofilariose [49].

b) Dipyridamole

Une étude [11] a cherché a déterminer la doseessaire de [I'association
aspirine/dipyridamole pour inhiber au moins 50 % l@dgrégation plaquettaire chez des
chiens sains, des chiens infectés par des dimeflaet des chiens embolisés avec des
dirofilares morts. Il est rappelé par les autewrs tp dirofilariose entraine entre autres une
augmentation de I'agrégation plaquettaire, en coaipan a des chiens sains.

Les chiens étaient répartis en 3 groupes:de " ne recevait aucun traitement, f&'2
recevait de I'aspirine et |€¥ 'association aspirine/dipyridamole. Les dosegeétaajustées
pour inhiber d’au moins 50 % I'agrégation plaguettaex vivoen réponse au collagene. Une
fois I'objectif atteint pour tous les chiens, laitement était interrompu pendant 2 semaines.
Puis 7 vers adultes étaient implantés chez lehiEng, et le traitement remis en place chez
10 d’entre eux et ajusté pour obtenir a nouveauagmégation diminuée d’au moins 50%.
Enfin, le traitement était interrompu puis repgisé&s embolisation de 7 vers morts implantés
dans la veine jugulaire. Trois semaines apres I@isdtion, les chiens ont été euthanasiés
puis autopsiés. Les 2 antiplaquettaires (aspitirpgridamole) étaient administrés a la
méme posologie solimg/kg/12hPO chez les chiens non infectégf+ 0,5 mg/kg/12hchez
les chiens implantés avec des dirofilaires vivan#s8+ 1,3 mg/kg/12hchez ceux embolisés
avec des vers morts. Méme lorsque les médicamtiéenta des doses suffisantes pour
inhiber I'activité plaquettaire en réponse au aplae, le dipyridamole administré
conjointement a I'aspirine n'empéchait pas la faiorade thrombi dans les arteres
pulmonaires.
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c) Ticlopidine

Une étude [13] expose les effets de la ticlm@ sur I'activité des plaquettes, le
fibrinogene et 'activité de I'AT 1ll chez 10 chisrsains. Administrée par voie orale a la dose
de 62 mg/kg/j, la ticlopidine inhibait I'agrégation plaquettaineduite par I'ADP et par le
collagene, bien que de fagon moins constante atsymibnoncée pour ce dernier, apres deux
jours de traitement. Le fibrinogéne et I'activite AT Ill restaient inchangés.

Les mémes conditions expérimentales que l&paitant sur les effets de I'aspirine et de
I'association aspirine/dipyridamole [11] ont étdisdes pour connaitre I'action de la
ticlopidine chez des chiens atteints de dirofilsei¢12]. Dix chiens ont participé a
I'expérience, 5 ont été traités avec la ticlopidiae voie orale et 5 autres chiens constituaient
le groupe témoin qui n’a recu aucun traitement. féssiltats de cette étude montrent que la
ticlopidine, contrairement aux deux autres antgpkttaires, inhibe I'agrégation plaquettaire
en réponse a ’ADP que ce soit sur les animauwsdaita dose dé2 mg/kg) ou sur ceux
implantés avec des dirofilaires adulteg {at 13 mg/kg ou encore sur ceux embolisés avec
des vers morts (808+ 35 mg/kg/)). Les effets sur I'agrégation induite par le cgéae ont
été obtenus 14 jours aprés l'implantation expértalerdes chiens avec des dirofilaires
vivants.

Ces effets bénéfigues obtenmsvivo sont en relation avec le mode d’action de la
ticlopidine et font de cet antiplaquettaire un agaometteur dans la prévention des TE chez
les chiens a risque et particulierement chez lenshatteints de dirofilariose.

3) Les thrombolytiques

L'utilisation de fibrinolytiques chez le chiest actuellement trés limitée en raison de leur
codt, du mangue de recul vis-a-vis de leur bénéfiakes risques hémorragiques [25].

Un article de syntheses de 2001 fait le podést récentes études portant sur l'utilisation des
thrombolytiques chez les carnivores domestiquegt][1Ces études sont présentées ci-
dessous.

a) Streptokinase

La streptokinase a été le premier thrombalgigéveloppé en médecine humaine et reste
aujourd’hui le plus utilisé. Ses principales indicas chez I'homme sont entre autres
I'infarctus du myocarde et 'embolie pulmonaire 410

Etude expérimental@1]

Une étude de 1996épporte l'utilisation de la streptokinase sur 4eoB atteints de
thrombose aortique. Les signes cliniques chezHems associés aux thromboses s’étalaient
sur des périodes allant de 6 a 120 jours.

Le chien 1, souffrant d’'un thrombus dans itatr droit secondairement a une cardiopathie,
a recu une dose de charge de 250 000 U (envir@®GW©/kg) en IV sur 30 min suivie d'une
dose d’entretien de 100 000 U/h sur des périodesidiennes de 6 a 10 heures pendant 3
jours de suite.

Les chiens 2, 3 et 4 étaient atteints de thimmmbolies aortiques distales. lls ont recus une
dose de charges de 90 000 U IV (entre 15 000 €008J/kg) sur 30 min, suivis d’une dose
d’entretien de 45 000 U/h sur des périodes allarit d 12 heures.
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Tous les chiens recevaient parallélementlt&pBrine, et seuls les chiens 2,3 et 4 ont recu
de l'allopurinol afin de réduire les risques deidés de reperfusion consécutives a la
thrombolyse.

Une disparition compléte du thrombus a étéentee chez 3 chiens sur 4, avec 1 a 3
administrations au total de streptokinase. Unentliayse seulement partielle s’est produite
chez le chien 2, a la suite de 3 administrations.

Les résultats de cette étude sont encouragearstsuteurs recommandent en conclusion :

Une dose de charge de 90 000 U sur 20 & 30 min ¥n |
Puis
Une dose d’entretien de 45 000 U/h IV sur 7 a 12 iness.

Au total, 3 doses peuvent étre administrés uswe période de 72 heures. Les effets
secondaires lors de cette étude n’étaient que @esrnagies mineures qui n’ont pas nécessité
d’autre prise en charge que l'arrét de la perfusierstreptokinase. Aucun symptéme lié a des
eventuelles antigénicité du principe actif ou a iésgon de reperfusion n’est rapporté.

Actuellement, il N’y a pas a notre connaissad@utre étude rapportant I'utilisation chez
le chien de la streptokinase.

b) t-PA et ses dérivés

Une utilisation clinique du t-PA chez un cheegté rapportée par une étude de 1998 [20].
Le chien a été traité pour une thromboembolie quetidistale par des injections en bolus IV
de 1 mg/kg d’altéplase toutes les 60 min avec &l i injections successives. Environ 3
heures aprés la 1T injection, un pouls était a nouveau palpable sw& patte et seulement
détectable par Echo-Doppler sur l'autre (les deoxlp fémoraux étaient absents avant
'administration du traitement).

Six jours aprés I'admission du chien, plususupouls n’était palpable et 2 doses de 1,1
mg/kg ont été a nouveau injectées espacées de riOlmmnédiatement apres la deuxiéme
injection, les pouls fémoraux étaient a nouveaypaiaes. Le jour suivant, 2 bolus de 0,7
mg/kg ont été injectés, la qualité du pouls abaits’améliorant.

Neuf jours aprés la derniére injection, leslp@taient toujours palpables, et le thrombus
n'était plus visible par échographie.

Clare et Kraje rappellent que de multiplesubadle t-PA semblent plus efficaces qu’'une
injection unigue ou gu’une infusion continue [60gs auteurs ajoutent que le t-PA a pour
avantage sur la streptokinase d’avoir un plus gréauk de réussite et d’induire une
thrombolyse plus rapide chez 'homme [16], maisacgl pas été étudié dans I'étude que
nous venons de présenter. Le t-PA est d’aprés Eausces également moins antigénique,
moins hypotenseur que la streptokinase et estuitertrent préférentiel des thrombi anciens.

Une autre étude plus récente [9] rapportecdesde thromboses aortiques et iliaques chez
6 chiens. Un seul chien a recu du t-PA a la dosé deg/kg sur 60 min en plus d'une
héparinothérapie sans récupération rapide de fagi@n du membre. Les auteurs précisent
gue le t-PA a été mis en place 4 semaines apresdliation des signes cliniques, ce qui
d’apres eux aurait pu limiter son effet bénéfique.

Une étude de 2002 [5] rapporte I'utilisatidaltéplase sur une thombose de la veine cave

craniale. Suite a la pose d'un cathéter juguldeeshien a développé une thrombose de la
veine cave craniale et secondairement un chylothdes auteurs lui ont administré une dose
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de 0,4 mg/kg IV toutes les 60 minutes et 4 foisuige. Chaque dose était injectée durant une
minute.

Les effets secondaires ont été une hémorsagike site du cathéter jugulaire et de la sonde
d’oesophagostomie. Mais 90 minutes aprées la dermiéministration, les hémorragies se sont
arrétées.

Le lendemain, le chien a recu une dose den@/Rg toutes les heures, 5 fois de suite. Au
contrble échographique, le thrombus avait dimineiéaille.

L’auteur reconnait que les doses employées @os faibles que celles de précédentes
études [60]. D’aprés lui, les doses nécessaires el thrombolyse veineuse seraient plus
faibles que pour une thrombolyse aortique en ragiola proximité entre le lieu d’injection et
le site de thrombose.

C) Thérapie hémostatique des thromboembolies félines
1) Les anticoagulants

lls sont recommandés lors de crise thrombodimimaigué. L’'objectif de leur utilisation,
du moins en théorie, est de réduire I'extensionhdombus et le risque de formation d’autres
thrombi intracardiaques [98].

a) Heéparines
I. L’héparine standard

L’efficacité de I'HS chez le chat lors de Thostanée n’a pas encore été établie [31] ; de
nombreux protocoles sont proposés, pour la plupartbasés sur une véritable étude :

- Harpster [47] propose un protocole d’administnatile I'héparine lors de TEA aigué, inspiré
de son expérience personnelle, aux doses de :
220 Ul/kg IV, puis 3 heures plus tard 66 Ul/kg/j SGoutes les 6 heures

- Rackear [80] rapporte pour le chat une dose diEIS
50 a 100 Ul/kg SC toutes les 8 heures.

- Un article de synthese [86] ainsi qu’un ouvrage@férence [36] suggerent d’administrer :
100 a 200 Ul/kg IV puis 50-100 Ul/kg SC toutes lé58 heures.

Ces doses sont inspirées d’'une étude rétrospesttivé00 chats ayant présenté un épisode de
TEA [61]. Parmi les 37 % de chats qui ont survédi@gisode initial de thromboembolie, la
survie moyenne était de 11,5 mois. Tous les chatgte traités en urgence a cette posologie
d’héparine par les auteurs, probablement par amalagec les recommandations chez
’lhomme.

- Smith et Tobias [98] ainsi que Rush [89] recomdwant a partir de leur expérience
personnelle :
200 a 300 Ul/kg SC ou IV puis 200 a 300 Ul/kg SButes les 6-8 heures.

- Un ouvrage de référence [37] mentionne une atibs de I'héparine lors de TEA a la dose

de:
1000 Ul 1V, puis 3 heures apres 50 Ul/kg SC, répété toutes les 6-8 heures.
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Objectif thérapeutique :

Le TCA recherché devrait se situer ertfe et 2[36, 61, 77, 86k 2,5 fois la normale
[31, 47, 98]

ii. Les HBPM

Les HBPM sont de plus en plus utilisées enenié@ humaine, au détriment des héparines
standard. Leur plus grande biodisponibilité pareveous-cutanée, leur surveillance moins
contraignante et leur faible frequence de compboatrendent leur utilisation plus simple.

En raison de leur relative innocuité par rappd’héparine standard, les HBPM sont plutdt
recommandées pour la prise en charge de thrombdiendblong terme [98] et ne présentent
gue peu d'avantage dans la prise en charge enaggear les HS (les injections répétées
n’étant pas un probléme en hospitalisation).

Etudes expérimentales :

Une étude [44] a examiné les effets dediéparine sur I'activité anti-Xa et le TCA chez
4 chats sains. Les chats ont recu 100 ou 200 {Jifegidant 5 jours. Les résultats ont suggéré
gue la daltéparine pouvait étre administrée a e ael00 Ul/kg SCune fois par jour pour
des effets secondaires minimes et qu’a cette dtlsepermet d’atteindre I'objectif d’activité
anti Xa entre 0,35 et 0,70 U/mL tel qu’il est figkez ’lhomme.

Une étude plus récente [94] a concerné un n@mé chats beaucoup plus important (57
chats). L'objectif était de déterminer la durée difanistration, les complications et la
frequence de TEA associée a [l'administration de tédatine. Les chats
étaient majoritairement choisis sur des criteresatdiopathie accompagnée de TEA ou de
dilatation de l'atrium G (52 chats). La daltépariaeété administrée pendant une durée
moyenne de 89 jours, a la dose moyenn@3dell/kg SC 1 a 2 fois par jour Commencée en
hospitalisation pour les 57 chats, 47 ont poursl@viraitement a domicile. L’étude conclut
gue la daltéparine a été facilement administréelgmpropriétaires et bien tolérée par les
chats. Toutefois, I'efficacité sur la fréquencdaesévérité des TEA reste inconnue ; I'auteur
reconnait qu’une étude en double aveugle, ou averaupe témoin serait plus probante.

Une autre étude portant sur la pharmacocinétide lenoxaparine chez des chats
normaux a suggeéreé l'utilisation d’'une dose initidée 100 U/kg SC toutes les 24 heures [98].

Smith, dans une étude non publiée, a essagépiise en charge avec de I'enoxaparine a
long terme & 100 U/kg SC toutes les 24 heures 8helzats. L'évaluation du facteur Xa a
montré que la dose était satisfaisante mais dguiervvalle entre les injections ne I'était pas. 2
chats ont nécessité I'administration d’enoxapatinges les 12 heures, et 1 toutes les 8 heures
pour maintenir la concentration plasmatique en hépalans les normes thérapeutiques [98].

b. Warfarine

En raison du temps de latence avant I'obtantie I'effet anti-thrombotique et de I'état
hypercoagulabilité potentiellement présent les peesrjours du traitement, les AVK utilisés
seuls ne constituent pas une thérapie d'urgereesolt par conséquent indiqués en relais de
I’héparinothérapie et constituent une prise engdhar long terme [31]. L'efficacité clinique
de lawarfarine chez le chat reste inconnue. Toutefois, de nonskerepublications relatent
son utilisation empirique.
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Les doses de démarrage du traitement sontdrezbles en fonction des auteurss :

0,2-0,5 mg/chat/jour PO [92]

0,25-0,5 mg/chat/jour PO [35, 37, 86, 89]
0,06-0,1 mg/chat/jour PO [77]

0,5 mg/chat/jour PO [48]

Cette dose initiale doit ensuite étre réapiste fonction des parametres de surveillance.

Une surveillance quotidienne est indiquée3dgsemiers jours puis tous les 2 jours puis
une fois par semaine jusqu’a stabilité. La traositntre héparine standard et warfarine doit
se faire sur plusieurs jours. Il n’existe pas araoonnaissance d’étude sur le temps optimal
de transition entre les 2 médicaments [77, 98].

Objectif thérapeutique :

Le TQ recherché doit étrelds a 2 fois la normald36, 48, 89]
L’'INR, quant a lui, doit étre comprentre 2.0 et 3.0[7, 35, 37, 48]. Ces valeurs sont
extrapolées a partir des recommandations exiskaazt Khomme.

Etudes expérimental¢86, 97] :

Deux études de 2004 ont cherché a évaluerptepriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques de la warfarine chez 10 chats.saes doses de warfarine étaient
ajustées afin d’obtenir un INR entre 2.0 et 3.0s lésultats de ces études suggérent de
démarrer un traitement a la warfarine a la dose,dé a 0,09 mg/kgar jour par voie orale,
malgré une importante variation individuelle cotétaentre les chats. Les auteurs rajoutent
gu'un dosage plus optimal de la warfarine seraissgde avec le développement
d’algorithmes pharmacocinétique/pharmacodynamiquaparables a ceux employés chez
’homme. Par ailleurs, les propriétés pharmacodygaes sur des chats a risque de TE n’ont
pas été a ce jour évaluées.

2) Les antithrombotiques
a) Aspirine

L’aspirine présente théoriquement des effets bénéfiques peretaapres I'accident
thrombo-embolique [31]. Certains auteurs préconiadministration dés que la prise orale
de médicaments est possible [98]. Un traitement’papirine peut également étre instauré
sur les chats particulierement a risque en préveme TE initiale [7].

La dose optimale d’aspirine pour bloquer latbgse de thromboxane A2 sans affecter le
meétabolisme de la prostacycline n’a pas encore@téctement établie chez le chat [35-37].

Toutefois, il semblerait que de faibles dod&spirine affectent moins la synthése de
prostacycline. En outre, selon Falconer et Atwédll, pratique courante qui consiste a
administrer I'aspirine tous les 3 jours minimiserdinhibition de la cyclooxygénase
endothéliale tout en permettant une inactivati@ypéttaire maximale [31].

L’aspirine a longtemps été préconisée a l& des31 mg/chat toutes les 48-72 heurpar

voie orale [33, 35, 36, 89]. La dose @ mg/kg toutes les 48 a 72 heuré¢3l, 34, 53, 92] a
également été proposée. Cependant, I'évidencequoiniaisse a penser que l'efficacité de
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I'aspirine dans la prévention des TE est remisquarstion [34, 48, 61]. Fox [34] rappelle que
les recommandations thérapeutiques ont été bagedesexpériences anecdotiques ainsi que
sur des modeles vitro de thrombose aortique chez des chats sains eldsapox situations
cliniques. Les exemples qu'il cite renforcent sdlan’'impression d’inefficacité de I'aspirine
dans le traitement ou la prévention des TE chehdg.

Une étude récente [99] s’est inspirée du deoshgspirine chez 'homme et I'a extrapolée
sur 25 chats ayant présenté un épisode de TEAautesirs sont partis du principe que I'échec
des thérapies précédentes était imputable a dddrtgs doses d’aspirine, responsables d’'un
effet trop important sur la synthese de prostangclLes résultats montrent qu'une dose de
5 mg daspirine par chat toutes les 72 heureentraine un taux de récidive non
significativement différent des autres thérapiessigques présentées plus haut, mais avec des
effets secondaires moindres.

D’un point de vue pratique, I'aspirine ne resige pas de monitoring particulier (hormis la
vigilance vis-a-vis des potentiels effets gastriegtinaux), est peu onéreuse et peut
s’administrer par voie orale.

b) Ticlopidine et Clopidigrel
I. Ticlopidine

La ticlopidine a été administrée chez 8 chats sains a la doss0det 100 mg/chat/j
pendant 10 jours. Aucune modification de l'agrégafplaquettaire n’a été observée. L'étude
conclut que la ticlopidine ne permet pas l'altématde la fonction plaquettaire a la dose de
100 mg/chat/j peut-étre en raison d'un défaut de biotransfolmnahépatigue en son
métabolite actif. Selon les auteurs, une autreieadbn est que les doses employées seraient
trop faibles [50].

Une étude plus récente [52] a expérimenté&difftes doses de ticlopidine chez 8 chats
sains dans le but de déterminer son efficacitépkaofiettaire et les effets secondaires
associés. L'étude conclut que la ticlopidine a acton antiplaquettaire a la dose 20 mg
administrée toutes les 12 heurgsmais entraine des effets secondaires gastromdast
(anorexie, vomissements) qui selon les auteursuertl son utilisation en médecine
vétérinaire.

ii. Clopidigrel

Leclopidogrel a remplaceé la ticlopidine en médecine humaineaeson de son efficacité
identique pour des effets secondaires moindres.

Une étude de 2004 [51] a cherché a évaluerfiets anti-agrégants plaquettaires du
clopidogrel chez le chat. Le clopidogrel a été adstié a 5 chats sains a des doses
successivement décroissantes (de 75 mg a 18,75QngePa significativement diminué
vitro I'agrégation plaquettaire en réponse a 'ADP efcallagene et augmenté le temps de
saignement gingival. Selon Hogan et al., I'effetximaal a été atteint au bout de 3 jours et a
disparu 7 jours aprées l'arrét de lI'administratidxucun effet secondaire n’'a été rapporté.
L’étude conclut que la plus petite dose %75 mg PO toutes les 24 heure®rait aussi
efficace que les plus fortes doses en préventiodlad€EA féline. Toutefois, il reste a
déterminer si le clopidogrel est réellement effecabez des chats a risque de TEA ; en outre
la dose minimale reste a déterminer.
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Lors d’'un récent congrés, Moise [68] rapporte utisation personnelle du clopidogrel par
voie orale a la dose de 7 mg/j en association dedéaspirine a la dose de 40 a 81 mg/72h
PO pour les chats ayant déja présenté un épisotiEAle

c) Inhibiteurs du GP lib/llla

Une étude a évalué l'action deptifibatide sur I'agrégation plaquettair@ vitro. La
molécule a été introduite dans des prélevementseugi a partir de 2 chats sains a 5
concentrations différentes, ainsi qu’'un témoin. késultats ont montré que I'eptifibatide
inhibait significativement I'agrégation plaquettaichez le chat [14]. Toutefois, les essais de
la molécule sur des chats ont été abandonnés sanrale collapsus cardiovasculaires
frequemment observés [14]. L'utilisation d’eptifitlebe est par conséquent déconseillée chez
le chat [98].

Une autre molécule au mécanisme d’action aimill'abciximab, a été évaluée sur un
modele expérimental de Iésion artérielle chez k& §¢b5]. Le but de cette étude prospective
était de déterminer si les effets de I'abciximalmbmé a I'aspirine prévenait des thromboses
artériellesin vivo. Quatorze chats étaient répartis en 2 groupesgronpe témoin qui ne
recevait que de l'aspirine, et un groupe traité aevait de I'aspirine et de I'abciximab.
L’abciximab était administré en bolus intraveinede 0,25 mg/kg suivi d’'une perfusion
continue IV de 0,125 pg/kg/min. L'aspirine étain@distrée a la dose de 25 mg/kg 24 heures
avant la chirurgie expérimentale destinée a indaitésion artérielle. Les thrombi occupaient
alors 50 % en moyenne de la lumiere artérielle dbezhats du groupe traité contre 96 %
dans le groupe témoin. Le temps de saignementwgihgtait de 210 s chez les chats traités
avec I'abciximab contre 150 s en moyenne dansrBagiioupe. Les résultats sur les 7 chats du
groupe aspirine + abciximab ont ainsi montré uns grande inhibition plaquettaire et moins
de formation de thrombus que ceux qui recevaietiadpirine seule. Par ailleurs, aucun effet
secondaire n'a été rapporté.

3) Les thrombolytiques

Une thérapie thrombolytique doit étrdiée dans un délai maximal de 4 heures suivant
l'apparition des signes cliniques afin de maximidar dissolution du thrombus et la
reperfusion [86, 89]. Toutefois, la plupart deseaws ne recommandent pas l'utilisation de
ces médicaments, en raison du manque actuel daissance sur leur emploi chez le chat
[98].

a) Streptokinase

Lastreptokinasea été utilisée chez le chat a la fois sur des thom®s expérimentales et
d’apparition spontanée.

Dans un modele expérimental de thromboseca@tide la streptokinase a été administrée
chez 7 chats a la posologie de 90 000 U en IV 0egr8mieres minutes suivies de 45 000 U/h
pendant 3 heures jusqu’a l'euthanasie des animblaxmis une thrombolyse compléte
observée chez 2 chats, la réduction de la taille ttheombi n’était pas statistiguement
significative et il n’y avait pas de différence entes aortogrammes des chats traités et ceux
des animaux non traités. Aucun effet secondaire ééarapporté. Toutefois, les auteurs
soulignent que leur modéle expérimental n’étaitbptdement pas le reflet exact des TE
spontanées de l'aorte chez les chats atteintsrdenayopathie [58].
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Une autre étude [82] a montré des résultatevddts chez 8 chats atteints de thromboses
spontanées de l'aorte distale (n=6) ou de l'atrigauche (n=2) secondairement a une
cardiomyopathie. Les chats ont recu de la strepssld a la dose de 90 000 U administrée
durant 30 minutes par voie IV et suivies de 45 Q@B sur 3 a 6 heures. Les 8 chats sont
morts subitement durant la perfusion de strepta@dantine hyperkaliémie a été détectée chez
3 chats ; 4 chats ont montré des signes de détresgratoire aigué et 2 ont développé des
symptdmes nerveux.

Une étude retrospective plus récente [70]I'suiministration de streptokinase chez 46
chats atteints de TEA a fourni des données suroupg d’animaux plus grand que dans les
études précédentes. La majorité des chats avait3@@®00 U par voie IV durant 30 min
suivies de 45 000 U/h en perfusion continue pen8ait6 heures. Ving-cing (54 %) des 46
chats ont retrouvé un pouls dans les 22 heures apstauration du traitement, et 15 ont pu
étre rendus aux propriétaires. Les 21 autres auatssoit morts de leur affection ou ont été
euthanasiés en raison de I'absence de réponsaitamient. Il n'y a pas eu de différence de
survie en fonction de la dose totale de streptadrracue, de la dose en U/kg ou de la durée
de la perfusion. Des doses plus fortes du médicamemt pas entrainé d’avantage de
saignement ou d’hyperkaliémie.

Une autre approche consiste a administreidose de streptokinase qui ne lyse pas tout le
thrombus mais juste une partie, avec pour objdetifaisser le systéme fibrinolytique du chat
« faire le reste ». Kittleson a expérimenté céditmtie avec une administration de 90 000 U
en IV sur 30 min suivies de 34 000 U/h sur 3 he{B6% Bien que I'efficacité soit difficile a
juger, certains animaux semblent avoir bénéficiérditement [31, 59].

b) t-Pa

Let-PA a été administré chez des chats atteints de TBAtapées. L’administration de t-
PA a la dose de 0,25 mg a 1 mg/kg/h par voie IVrpme dose totale de 1 a 10 mg/kg a éte
décrite chez le chat [35, 36, 76, 77, 86, 104].

D’aprés une étude clinique sans placebo ra@egrar Pion [76], cette dose a entrainé une
thrombolyse réussie dans les 36 heures, sur 50 94cllats (nombre total de chats non
précise€) atteints de TE spontanées. Quarantegois cent des chats traités ont survécu a la
thérapie et remarchaient dans les 48 heures aguesadmission. Cinquante pour cent sont
morts durant le traitement. Parmi eux, 70 % sonédé des suites des |ésions de reperfusion,
15 % d’insuffisance cardiaque et 15 % d’arythmraputables a I'embolisation du thrombus
de I'atrium gauche vers les artéres coronaires.

Le méme auteur rapporte un cas de TEA sueung chat de 2 ans présenté pour parésie
aigué des posteérieurs [75]. En urgence, le chata de I'héparine et du t-PA a la dose de 1
mg/kg/h IV pendant 1 heure 30, suivi d'une perfastontinue de 0,5mL/kg pendant 3 heures
30. Trois heures aprés, un pouls fémoral était aveamu palpable. Redevenu mobile et
retourné chez ses propriétaires au bout de 48 siewexr un traitement & base d’aspirine (25
mg/kg/72 h), le chat a présenté un nouvel épisedeagésie postérieure au bout de 8 jours.
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D) Autres indications en médecine vétérinaire
1) La Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée

La coagulation intra-vasculaire disséminéeV{®)l est I'une des coagulopathies les plus
frequentes chez les carnivores domestiques, afiréexication aux anticoagulants. Ce
syndrome résulte d’'une exagération du mécanismmalade la coagulation avec formation
de multiples thrombi dans la microcirculation. L&/O n’est toutefois pas une maladie en
elle-méme mais un processus pathologique qui pantesir dans maintes affections
primitives (cfTableau 1V) a la suite de mécanismes de déclenchement desriherse [38].

Tableau IV : Principales affections associées a [@lvVD chez le chien et le chat(Source :
[22])

Maladies infectieuses :

Néoplasie : Septicémie
Hémangiosarcome Endocardite bactérienne
Adénocarcinome prostatique Leptospirose
Lymphome Babésiose
Cholangiocarcinome Dirofilariose
Péritonite infectieuse féline
Divers :
Etat de choc
Contexte inflammatoire : Cirrhose
Pancréatite Coup de chaleur
Hépatite Electrocution
Gastroentérite hémorragique AHAI
Dermatite suppurée SDTE
Bronchopneumonie suppurée Hernie diaphragmatique
TEP

a) Mécanisme général [23, 38]

Plusieurs mécanismes généraux entrainentvidicin d’'une coagulation intravasculaire,
et donc le développement d’'une CIVD. Parmi ceusecit décrits :

- une lésion endothéliale, résultant d’'une élecition, d’'un coup de chaleur ou d'une
septicémie ;

- une activation plaquettaire, principalement ob&es lors d’affections virales ;

- un relargage de substances procoagulantes, ébders de trauma, d’hémolyse, de
pancréatite, d’infections bactériennes, d’hépaiigeié.

Un relargage important de facteurs procoagdsldaclenche premierement une activation
massive de la coagulation et entraine une phagpefboagulabilité breve mais a l'origine de
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microthrombi. Ces thrombi obstruent la microcirtigia des organes et peuvent provoquer de
sérieux degats cellulaires secondaires a des plemesrhypoxiques et de reperfusion. Le
déficit secondaire en facteur consommables ( pléegieprothrombine, fibrinogéne etc.)

utilisés aboutit a un état d’hypocoagulabilité. Riemement, en réponse aux nombreux
caillots de fibrine, le systéme fibrinolytique emten jeu et provoque une fibrinogénolyse
secondaire a l'origine d’une libération de PDF awxpriétés anticoagulantes. Troisiemement,
PATIII et possiblement les protéines C et S somhsommeées lors de cette coagulation
intravasculaire, entrainant I'épuisement des aagotants physiologiques. Enfin, la

formation de fibrine dans la microcirculation coitdau développement d’'une anémie

hémolytique, les hématies étant « coupées » ensnlies par ces brins de fibrines.

b) Présentation clinique[22]

Il existe de nombreuses présentations clisgie chiens atteints de CIVD ; les deux
formes les plus communes sont les CIVD chroniqubdigique) et aigué (fulgurante). Chez
le chat, la forme aigué est extrémement rare. lbésns souffrant de la forme aigué sont
amenés en urgence généralement pour des saignespentanés profus, ainsi que pour des
signes secondaires a I'anémie ou aux thrombosegattie.

Les résultats d’analyse hématologique aiddatsuspicion de CIVD. On observe en effet
une anémie hémolytique régénérative, une hémoglobey des schizocytes, une
thrombocytopénie, une neutrophilie. L'exploratioa thémostase révéle quant a elle une
augmentation du TCA, une concentration en fibrimaeg@éférieure ou égale a la normale, une
concentration en AT Il diminuée.

c) Traitement

Une fois le diagnostic de CIVD établi, ou ldestres forte suspicion clinique, le traitement
doit étre instauré sans délai. Malheureusemeniméatecine vétérinaire il N’y a pas d’essais
cliniques contr6lés qui évaluent les effets defeddhts traitements sur les chiens atteints de
CIVD.

De toute évidence, I'éradication de la causiengire constitue le principal obijectif
thérapeutique. Mais hormis lors d’hémangiosarcomengire (exérése chirurgicale), de
septicémie (mise en place dune antibiothérapie) eocore d’AHAI (traitement
immunosuppresseur), cela est rarement possibles Danplupart des autres situations
(électrocution, coup de chaleur, pancréatite) alase ne peut étre traitée définitivement dans
un court délai [22, 23, 38].

C’est pourquoi le traitement (chez le chieisg\a :
- stopper la coagulation intravasculaire (c’'estasgtect que nous développerons par la suite),
- maintenir une bonne perfusion des organes,
- prévenir les complications organiques. La pluples chiens atteints de CIVD décédent en
effet d’'insuffisance pulmonaire ou rénale.

i. Thérapie anti-coagulante intravasculaire
Les auteurs s’accordent pour dire qu’une dés du traitement de la CIVD, hormis les
anticoagulants ou les antiagrégants plaquettadstd,apport d’AT 1ll sous la forme de sang

frais ou de plasma frais ou congelé (I'AT lll y egtble pendant un an). L’héparine est
totalement inefficace lorsque la mesure de 'ATdd I'animal est inférieure a 40 % de la
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norme [45]. Par ailleurs, le sang frais doit étréfg@ré si 'animal nécessite un apport en
globules rouges et en plaquettes [38, 57, 93].

* Utilisation de I'HS :

L’héparine standard a historiquement été sétdi lors de CIVD chez le chien et chez
’lhomme, mais elle demeure controversée [6, 22988,

Couto [22, 23] propose 4 doses différentessids de son expérience personnelle :
- Une dose minimale5 a 10 1U/kg SC toutes les 8 heurgs
- Une faible dose50 a 100 1U/kg SC toutes les 8 heures
- Une dose intermédiaire800 a 500 1U/kg SC ou IV toutes les 8 heures
- Une dose forte 750 a 1000 IU/kg SC ou IV toutes les 8 heures

D’aprés l'auteur, le taux de survie dans saigiie a significativement augmenté depuis
gu’il utilise de I'hnéparine et la transfusion dengasur les chiens atteints de CIVD. En
pratique, Couto précise qu’il utilise préférengefient la « mini-dose » d’héparine (en
combinaison avec du sang). La justification estiqeétte dose la le TCA n’est pas modifié
chez des chiens normaux, et d’autre part que dette apparait biologiquement active au vu
de I'amélioration de I'état générale et des paraeseéhémostatiques des chiens traités. Il
apparait logique que si un chien recoit une do#®efau intermédiaire (et non une mini-
dose), il est impossible de dire si une augmemntatio TCA sera liée a I'héparinothérapie ou
aux conséquences de la CIVD. Par contre, si unaratteint de CIVD et traité avec une dose
minimale d'HS a un TCA prolongé, c'est le signe dtaedfection progresse et qu’un
changement de traitement est nécessaire. Poueligues dose intermédiaires et fortes sont
réservees aux cas de microthrombose sévere, daélygp d’hypoxémie ; I'objectif est alors
d’atteindre un TCA entre 2 a 2,5 fois la valeubdse.

Feldman et al. [32] recommandent quant & eaxs préciser leur source, une dose
d’héparine de :
50 a 200 Ul/kg, puis 50 a 100 Ul/kg SC toutes leh8ures

Slappendel [93], s’inspirant des recommanaatichez ’lhomme, propose la dose de :
75 Ul/kg SC toutes les 8 heuregqui n"augmente pas de facon significative lesperde
coagulation.

Il est recommandé de mélanger les premiérsssdd’héparine a du sang et de les laisser a
température ambiante environ 30 min. On transfaseite le mélange au malade a raison de
10 mL/kg toutes les 3 heures. Cela permet une eniedllinteractiomx vivoentre I'héparine et
I'AT Ill, de sorte que lorsque le sang est admnéise complexe soit déja prét et actif [32, 87].
Deux a cinqg administrations de plasma peuvent @&eessaires pour redonner une
concentration suffisante en AT Il [32].

Une fois I'amélioration clinique et biologigobservée, il est recommandé de diminuer les
doses d’héparine progressivement sur 2 a 4 joturspme brutalement en raison du risque
d’hypercoagulabilité rebond associé au déficit @nlir\[6, 22, 32].

* Utilisation de 'HBPM :

Une étude a évalué I'efficacité d’'une HBPMes dlioses différentes, la daltéparine, sur un
modele canin de CIVD induite par la thromboplasfé@.
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Un ' groupe de 4 chiens a été traité par 20 U/kg erpuié 16,7 U/kg en perfusion
continue, tandis qu'un®2® groupe (n=4) a recu successivement 40 et 33,3.Wkg3™®
groupe faisait office de témoin et a regu un diiside isotonique. Une modification de
l'activité du facteur V et de la concentration dwifogéne n’a été observée que pour9e®2
groupe. Les résultats de cette étude indiquentnguinterruption efficace de la réaction de
consommation des facteurs de la coagulation dansale de CIVD canine grave nécessite de
fortes doses d’HBPM, avec une activité plasmatauteXa > 0,6 U/mL. D’apres les auteurs,
cette conclusion rejoint celle de précédentes étadel’nomme et sur le rat.

Cette étude conclut en recommandant 'admatish de40 U anti-Xa/kg de daltéparine
par bolus intraveineux suivie d’une perfusion coné de20 anti Xa/kg/h V.

* Utilisation de I'aspirine :

Couto [22] signale, sans préciser la source, Ikpspirine peut étre utilisée dans le but
d’empécher l'activation plaquettaire. Des dose$ de10 mg/kg per os deux fois par jour
chez le chien et trois fois par jour chez le chdt&té recommandées. L’auteur prévient du
risque de saignements gastrointestinaux qui seregastrophiques sur un patient atteint de
CIVD.

ii. Thérapie préventive

En prophylaxie, dans les affections prédispbsa une CIVD, certains auteurs [38]
proposent des doses d’'HS @& Ul/kg, sans préciser le rythme d’administration.

2) Applications en ophtalmologie : la dissolution dedlots de fibrine
a) Indications

Suite a un accident ou a un trauma chirurgledlceil, il peut se produire une rupture de la
barriere hémato-aqueuse, entrainant une sortiaadeurs de coagulation depuis l'uvée dans
’humeur aqueuse et le vitré. La cascade de cotigulaboutit alors & la conversion de
fibrinogéene en un gel insoluble de fibrine, autduguel s’organise un tissu de fibroblastes et
de capillaires (cFigure 17). Ce phénoméne peut avoir des répercussions rogthagfues sur
la physiologie oculaire et la vision.

La chirurgie de la cataracte est une causpiéndgte de formation de fibrine intraoculaire.
Dans les 4 jours post-chirurgie, la fibrine peuhé&@r a la face postérieure de la capsule
causant une séclusion pupillaire ou encore uneifog@on de la capsule. La fibrine peut
également former une membrane adhérente a la @uplbquant le passage d’humeur
aqueuse de la chambre postérieure a la chambrdeangé allant jusqu’a causer un iris
bombé et un glaucome secondaire. De méme, dessddprifibrine dans les fibres
trabéculaires ou I'angle iridocornéen peuvent pguas un glaucome secondaire.

Des formations intraoculaires de fibrine s@galement observées spontanément lors
d’'uvéite [40, 63].

b) Thérapie
Une simple thérapie anti-inflammatoire n’emp&pas les complications précédemment
évoquées. En outre, il n'y a pas de méthode e#iqauur retirer physiquement la fibrine du

milieu intra-oculaire [40]. L'intérét d’un fibringtique, le t-PA, est désormais reconnu dans
cette indication en médecine vétérinaire.

62



Figure 17 : Organisation d’'un voile de fibrine dansla chambre antérieure a la suite d’un

traumatisme perforant de la cornée (coup de griffe)chez un chat. (Source: [Unité
d’Ophtalmologie de 'TENVA] ; Auteur non précisé)

Des essais avec d’autres fibrinolytiques fdti@nase, urokinase) sont rapportés mais
n’'ont pas donné de résultats satisfaisants. llgeatvantrainé une inflammation oculaire ainsi
gu’une toxicité cellulaire cornéenne [40, 41, 63].

L’injection intraoculaire de t-PA a la dose de 2§/300uL chez le chien ne modifie la
pression intraoculaire, I'épaisseur de la cornédaomorphologie endothéliale cornéenne ; a
cette dose le t-PA n’a aucun effet secondaire ssirydux de chiens sains [42].

Dans une étude portant sur 10 chiens [40], addtots de fibrines ont été induits par
injection intra-oculaire de plasma autogene citaddés la chambre antérieure. Vingt-quatre
heures apres la formation du caillot, 0,1 mL dé\taPeté injecté dans la chambre anterieure a
la concentration de 1p1g/100uL chez dhdgtoupe de 5 chiens et 25 pug/100uL chez®t€ 2
groupe. Une fibrinolyse significative n’a été retvée que dans le 2eéme groupe, avec une
régression de plus de 90 % du caillot, apres iigeaie 0,10 mL de t-PA & la dose de 25
Mg/100 pL, soit 25 pg. Cette étude n’évalue toudefmas l'efficacité du t-PA sur une
hémorragie intra-oculaire continue ou sur une faimnachronique de fibrine, en raison de
I'injection unique de plasma.

Une autre étude [41], menée par la méme equipn plus tard a évalué la pénétration du
t-PA a différentes concentrations (5 mg/mL, 10 mig/rpar voie topique sur 21 chiens.
L’administration par topique, selon les auteursteéNinjection et minimise ainsi le risque de
saignements ou d’infection. Cette étude a utilzséethnique ELISA pour analyser I'activité
du t-PA. L'ceil controlatéral des chiens servait@moin. Les résultats montrent que l'activité
du t-PA dans les yeux traités est significativenmuas importante que dans les yeux témoins,
sans influence de la concentration employée. Toisteles désavantages de la voie topique
incluent un effet plus lent, et une moins grandie&dité sur la dissolution des caillots.

Compte tenu de la durée limitée pour agir agame les caillots ne deviennent résistants a
la dissolution (1 & 3 jours), de la pénétrationialde du t-PA en topique et du colt de la
présentation, I'injection est jugée jusque-la phiéressante [63].

La dose recommandée d’'apres les différentesces est25 g en injection dans la
chambre antérieure, dans un délais de 1 a 3 jpues & formation du caillot [40, 63].
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Conclusion :

A lissue de cette troisieme partie, il appaEairement que les molécules modulant
’hémostase restent difficiles a employer en méueeietérinaire. A I'exception de quelques
indications bien définies ou de certaines posofogient les effets sont correctement
maitrisés, les difficultés rencontrées dans laguatsont nombreuses :

- une absence de consensus sur les posologies,
- des effets secondaires préoccupants,

- une surveillance contraignante,

- un codlt élevé.
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CONCLUSION

L’hémostase reste aujourd’hui un processusiplogiqgue mal connu. Les troubles qui en
découlent en médecine vétérinaire, principalemesttthromboembolies, ont toujours été un
défi thérapeutique, pour plusieurs raisons : Igmlstic difficile de ces affections, un choix
thérapeutique restreint et des posologies mal igéfin

Toutefois, la compréhension de la physiopatliel des maladies thromboemboliques a
significativement avancé ces derniéeres annéesgstoptions thérapeutigues demeurent
variées.

Les agents antiplaquettaires sont largememtiagms chez 'lhomme et chez les animaux
atteints de thromboembolie ou considérés a risgiaspirine, bien que d’efficacité non
prouvée, est encore I'antiagrégant plaguettaireoritajrement utilisé, en particulier chez le
chat, a des doses désormais tres faibles. D’awtgesmts antiplaquettaires tels que le
dipyridamole, la ticlopidine, le clopidogrel et laghibiteurs du GPIIb/llla attirent I'attention
d’'un nombre croissant de cliniciens.

Parmi les anticoagulants, les anti-vitaminen€me s’ils sont utilisables par voie orale
présentent cependant de nombreux inconvénientatede de [installation de [I'effet
anticoagulant, risque hémorragique encore impqrtamossibilités d'interactions
médicamenteuses, et surtout grande difficulté deiabdité nécessitant une surveillance
biologique tres astreignante.

Les héparines non fractionnées, quant a edtad, petit a petit abandonnées au profit des
héparines de bas poids moléculaire. Ces nouveflparimes sont en effet largement utilisées
en médecine humaine et représentent des molécalesnd dans le traitement médical des
thromboembolies chez les carnivores domestiquesndVgil reste a établir des posologies
précises, leur surveillance simple, les complicetiohnémorragigues moindres et leur
administration 1 a 2 fois par jour seulement regméant un veéritable confort d’utilisation.

Les thrombolytiques ont désormais prouve lefficacité curative chez les carnivores
domestiques, méme si les risques liés a leur atitis (hémorragie, lésions de reperfusion),
leur colt élevé ainsi que le manque de protocalbligbour leur administration limitent leur
usage en meédecine vétérinaire. Le cas particuleerledr emploi en ophtalmologie est
toutefois aujourd’hui bien maitrisé et sans eféztomdaire.

Parmi les troubles de 'hémostase traitabé#scps classes pharmacologiques, le traitement
de la coagulation intra-vasculaire disséminée deenencore aujourd’hui controversé, méme
si certains protocoles semblent montrer une efieac

Parallelement, le monde médical humain expgmignsans cesse de nouveaux traitements.
Un certain nombre de nouveaux anticoagulants @ntléveloppés pour tenter de remplacer
les héparines et les anti-vitamine K. Certains mém d'étre commercialisés, d'autres sont a
un stade déja avancé de développement et d'autfiesdébutent tout juste une « carriere »
qui peut s'arréter bien sir a tout moment. Cominaént aux traitements anticoagulants de
référence, découverts de fagon empirique et dord oherché ultérieurement a comprendre
les mécanismes, ces nouveaux agents ont habitegltedté congus a partir d'une hypothése
dérivée des connaissances sur la physiologiemtysiopathologie de I'hémostase.

Mais I'anticoagulant idéal, qui protégeraitldehrombose sans causer de saignement, n'a
pas encore été trouvé.
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ANNEXE 1

Tableau V : Les inhibiteurs des facteurs Il et X.

Exemples de
Spécialités
Héparine sodique

Héparine calcique

Nadroparine calcique

Daltéparine sodique

Enoxaparine sodique

Tinzaparine sodique

Réviparine sodique
Lépirudine
Ximelagatran*

Fondaparinux sodique

Danaparoide sodique

Quelgues Noms Déposés

HEPARINE SODIQUE
PANPHARMA

HEPARINE CHOAY

CALCIPARINE

FRAXIPARINE

FRAXODI

FRAGMINE

LOVENOX

INNOHEP

CLIVARINE

REFLUDAN

EXANTA

ARIXTRA

ORGARAN

* Retiré du commerce en 2006

Présentation

Solution injectable IV
2500 Ul/mL 25 000 UI/5 mL

Solution injectable IV
5000 Ul/mL 25 000 UlI/5 mL
Solution injectable SC
5000 UI/0,2 mL 7500 UI/0,3 mL
12 500 UI/0,5 mL 20 000 Ul/0,8 mL
25 000 UI/1 mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
1900 UI/0,2 mL 2850 UI/0,3 mL
3800 UI /0,4 mL 5700 UI /0,6 mL
7600 UI /0,8 mL 9500 Ul /1 mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
11 400 Ul /0,6 mL 15 200 UI/0,8 mL
19 000 Ul /1 mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
2500 UI/0,2 mL 5000 UI1/0,2 mL
7500 UI/0,75 mL 10 000 Ul/mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
2000 UI/0,2 mL 4000 U1/0,4 mL
6000 UI/0,6 mL 8000 UI/0,8 mL
10 000 Ul/AmL 30 000 UI/3 mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
2500 UI/0,25 mL 3500 UI/0,35 mL
4500 U1/0,45 mL 10 000 UI/0,5 mL
14 000 U1/0,7 mL 18 000 U1/0,9 mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
1432 UI/0,25 mL 3436 UI/0,6 mL
5153 UI/0,9 mL

Poudre solution injectable 1 Bag

Comprimés 24 mg

Solution injectable
2,5 mg/0,5 mL 5 mg/0,4 mL
7,5 mg/0,6 mL 10 mg/0,8 mL
Solution injectable SC en Ul anti-Xa
750 U1/0,6 mL
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ANNEXE 2

Tableau VI : Les anti-vitamine K.

Spécialités Noms Déposés
Warfarine COUMADINE
Acénocoumarol SINTROM
Fluindione PREVISCAN
Tioclomarol* APEGMONE
Phénadione* PINDIONE

* - retirés du commerce en 2004

Présentations
Comprimés 2 mg et 5 mg
Comprimés 1 mg et 4 mg
Comprimeés 20 mg
Comprimés 4 mg

Comprimés 50 mg
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ANNEXE 3

Tableau VIl : Les anti-agrégants.

Exemples de Spécialité

s Noms Déposés

Présentations

ASPIRINE UPSA

Gélules 325 mg
Comprimés 500 mg

Aspirine KARDEGIC |Poudre solution buvable 75 mg, 160 mg et 300
(acide acétylsalicylique Poudre solution injectable 500 mg /5 mL
ASPEGIC Poudre solution buvable 100 mg, 250 mg,r&6(
PERSANTINE Ampoules injectables 10 mg /2 mL
Comprimés 75 mg
Dipyridamole
CLERIDIUM Comprimés 150 mg
. o . Gélules a libération prolongée :
Aspirine + Dipyridamole ASASANTINE 200 mg (aspirine) / 25 mg (Dipyridamole)
Ticlopidine TICLID Comprimés 250 mg
Clopidogrel PLAVIX Comprimeés 75 mg
Abciximab REOPRO Solution pour perfusion 2 mg / mL
e Solution injectable 2 mg / mL
Eptifibatide INTEGRILIN Solution pour perfusion 0,75 mg / mL
Tirofiban AGRASTAT Solution pour perfusion 50g / mL

Solution a diluer pour perfusion 25g / mL
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ANNEXE 4

Tableau VIII : Les fibrinolytiques.

Exemples de Noms Déposés

Spécialités
Streptokinase STREPTASE
UROKINASE CHOAY
Urokinase
ACTOSOLV
UROKINASE
Altéplase ACTILYSE
Rétéplase RAPILYSIN
Ténectéplase METALYSE

Présentation

Poudre solution injectable
250 000, 750 000 et 1 500 000 Ul

Poudre solution injectable
300 000 U Ph Eur

Poudre solution injectable
100 000 et 600 000 Ul

Poudre solution injectable
10 mg, 20 mg et 50 mg

Poudre solution injectable 10 U/10
mL

Poudre solution injectable
10000 U /10 mL
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