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Introduction

Dans un bloc opératoire, une équipe médico-chirurgicale travaille en coordination afin
d’assurer les conditions nécessaires et suffisantes a la survie per et postopératoire du patient.
Les anesthésistes y tiennent une place privilégiée en établissant pour chaque patient un
protocole anesthésique adapté notamment au statut physiologique de 1I’animal. Par ailleurs, ils
surveillent et mettent en ceuvre les moyens nécessaires a une éventuelle réanimation
cardiovasculaire. Les saignements peropératoires constituent un enjeu morbide, a la fois pour
les chirurgiens et pour les anesthésistes. En effet, ils peuvent dans les cas extrémes mettre en
péril le pronostic vital de I’animal et justifier une transfusion peropératoire car, a court terme,
ils induisent une chute brutale de la pression artérielle et, a long terme, peuvent favoriser un
défaut de cicatrisation, des déhiscences de plaie et des douleurs postopératoires plus
importantes. Ces saignements peuvent étre néanmoins limités par des techniques chirurgicales
conservatrices et précises (ligature vasculaire, hémostase au bistouri électrique, dissection
tissulaire minutieuse...) mais également a I’aide de molécules agissant sur les différentes
étapes de la coagulation. Cette approche médicamenteuse reste dans les mains de
I’anesthésiste. Au moment de 1’écriture de ce travail, aucune molécule ayant une AMM
vétérinaire pour les carnivores domestiques ne remplit cette indication avec une efficacité
avérée. En pratique, la gestion des pertes sanguines demeure délicate et associée a une
potentielle morbidité : administration de boli répétés de fluides voire de molécules
vasopressives. En réanimation, il est souvent préférable d’envisager une prévention plus
qu’'un traitement curatif dans 1’urgence. Ainsi, dans le cadre de la prise en charge des
saignements peropératoires, il serait intéressant de disposer de moyens thérapeutiques
médicamenteux susceptibles de prévenir et réduire les saignements plutot que de devoir en

combattre les aboutissants morbides.

En médecine humaine, une molécule ancienne a fait depuis quelques années 1’objet
d’un regain d’intérét en raison de sa pertinence pour prévenir les saignements peropératoires :
I’acide tranéxamique (Exacyl®). Ce médicament inhibe la fibrinolyse et maintient donc stable
le caillot sanguin formé a I’issue de la cascade de coagulation. De nombreuses études
réalisées chez ’homme attestent de son efficacité et son aptitude a réduire le besoin de
recours aux transfusions peropératoires. Globalement, avec 1’acide tranéxamique les

saignements opératoires sont diminués de 25% en moyenne (Tableau 2).
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Face a ce double constat, 1’acide tranéxamique pourrait constituer en médecine
vétérinaire un médicament pertinent pour la maitrise des saignements peropératoires. Ce
travail de thése tente d’établir 1’efficacité d’une prémédication a I’acide tranéxamique sur la

gestion des saignements peropératoires lors de mammectomie chez la chienne.

Ainsi, dans ce mémoire de recherche clinique, apres des rappels bibliographiques sur
I’hémostase et la pharmacologie de I’acide tranéxamique, nous détaillerons la méthodologie et
les résultats obtenus dans cette étude prospective, randomisée en double aveugle. Dans une

derniére partie, nous discuterons des enseignements et limites de ces mémes résultats.
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I.  Les étapes de I'hémostase et de la coagulation

L'hémostase est un état d’équilibre entre des mécanismes physiologiques permettant
d'interrompre un saignement et d’autres permettant de maintenir fluide le sang. Le phénomeéne
de coagulation se décompose généralement en trois temps successifs : [1], [25]

- L’hémostase primaire qui repose essentiellement sur 1’activation des plaquettes

sanguines, aboutit a la formation du caillot blanc ;

- L’hémostase secondaire qui correspond a la transformation du fibrinogéne soluble en
fibrine insoluble sous I’effet de la thrombine activée par une cascade enzymatique
complexe, stabilise le caillot formé plus tot. Elle contribue a la formation du caillot
rouge ;

- La fibrinolyse initiée par la transformation du plasminogene en plasmine permet la
dégradation enzymatique du caillot sanguin. Elle permet de rétablir la perméabilité

vasculaire.

1. L'hémostase primaire

Lorsqu’elles ne sont pas sollicitées, les cellules impliquées dans 1’hémostase sont au
repos et les facteurs de coagulation inactifs. Ces derniers circulent librement dans le sang

préts a intervenir en cas de breche vasculaire ou plus largement en cas d’activation.

L’hémostase primaire débute deés lors qu’une breche vasculaire entraine la mise a nu
d’¢léments extracellulaires de la matrice (facteur d’activation). Elle aboutit a l'arrét du
saignement, surtout au niveau des petits vaisseaux, par la formation d'un thrombus blanc

constitué uniquement de plaquettes.
a. Les acteurs mis en jeu

L’hémostase primaire met en jeu I’interaction entre les plaquettes, les parois vasculaires,

les protéines adhésives et une protéine particuliere appelée facteur de Von Willebrand.
b. La structure des parois vasculaires [2]

Les vaisseaux sanguins sont composés de trois tuniques morphologiquement distinctes

concentriques, qui de la lumiére vers la périphérie, sont:
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e L'intima, couche la plus interne, est en contact direct avec le plasma et les éléments
figurés du sang. Elle est constituée d'une couche continue monocellulaire de cellules
¢épithéliales aplaties formant l'endothélium, séparée du sous-endothélium par la
membrane basale. L'endothélium est dou¢ de propriétés anti plaquettaires, anti
thrombotiques et pro fibrinolytiques qui participent au maintien de 1’homéostasie de
I’hémostase. La dénudation endothéliale expose le sous-endothélium qui est pro-
thrombogene ;

e La média ou couche moyenne, est constituée de cellules musculaires et de fibres
¢lastiques. Elle est séparée de l'adventice, la couche la plus profonde, par une
membrane ¢€lastique externe. Des échanges sont possibles entre le plasma et les parties
profondes de la média ;

o L'adventice est constituée essentiellement de tissu conjonctif. Dans cette couche, se
trouvent les vasa vasorum (trés petits vaisseaux sanguins irriguant la paroi des
vaisseaux de plus gros calibre) et les terminaisons des ramifications nerveuses

responsables de la vasomotricité.

c. Les plaquettes : les architectes du caillot sanguin [3]

Les plaquettes sont des cellules anucléées formées dans la moelle osseuse a partir de la
fragmentation du cytoplasme de cellules précurseurs, les mégacaryocytes. La
thrombocytogénese est de l'ordre de 2 000 a 8 000 toutes les douze heures par
mégacaryocyte. Cette synthése se fait sous 1’influence de la thrombopoiétine mais aussi de

nombreuses cytokines et facteurs de croissance [1].

Les plaquettes ont un temps de demi-vie d’environ 5 jours. 30 a 40% de la masse

plaquettaire est séquestrée dans la rate.
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Les plaquettes ou thrombocytes sont des petites structures discoides anucléées. Leur
diamétre est compris entre 1,5 et 4,5 um. Chez le chien et le chat, ces structures peuvent étre
« géantes », de méme taille qu'un globule rouge. Chez le chat, les plaquettes peuvent former
des agrégats pouvant engendrer une fausse thrombopénie. Elles sont entre 200 et 800.10°/L

chez le chien et le chat.

Tableau 1: Les valeurs usuelles de la numération plaquettaire chez le chien et le chat [23]

Chien Chat
x10°/L 300 450
[200-500] [300-800]

Leur cytoplasme est basophile et contient de nombreux grains plus ou moins denses aux
¢lectrons et des vésicules de calcium. La membrane cytoplasmique présente la particularité de
posséder des invaginations vers Dintérieur de la cellule lui permettant d’augmenter
significativement sa surface d’échange. Dans une plaquette, on distingue deux zones: une
zone centrale appelée granulomere contenant des mitochondries, le réticulum endoplasmique
granuleux, 1’appareil de Golgi et des granulations et une zone périphérique, le hyalomere,

dépourvue de granulation [4].
Les plaquettes contiennent deux types de granulations:

- Les granules a ou claires contiennent des protéines soit d’origine mégacaryocytaire,
soit d’origine plasmatique absorbées par endocytose. Certaines de ces protéines sont
spécifiques des plaquettes (facteur IV, B thromboglobuline) alors que d’autres comme
le fibrinogene, le facteur de Von Willebrand ou encore des immunoglobulines ne le
sont pas ;

- Les granules denses contiennent de I’ADP, du calcium et de la sérotonine issue du

plasma.
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Figure 1: Structure histologique des plaquettes [31]

Lorsque les plaquettes sont activées notamment par 1’intéraction entre le collagene du
sous-endothélium, une glycoprotéine membranaire plaquettaire et le facteur de Von
Willebrand [26], le hyalomére émet des expansions. Les plaquettes prennent alors la forme
d’une étoile et libérent des granulations. Ce changement de forme favorise un étalement des

plaquettes au niveau de la lésion vasculaire et participe a I’interruption rapide du saignement.

d. Le facteur de Von Willebrand : [’'intermédiaire entre les plaquettes et la paroi

vasculaire lésée [5]

Le facteur de Von Willebrand est un élément clé de la cascade de la coagulation primaire.
Une simple modification dans la structure de cette molécule entraine un dysfonctionnement

majeur de I’hémostase a I’origine d*hémorragies séveres.

Le facteur de Von Willebrand est synthétisé par les cellules sous-endothéliales et les

mégacaryocytes. Il s’agit d’une glycoprotéine multimérique plasmatique.

Le facteur de Von Willebrand posséde deux roles essentiels dans la coagulation. Il permet
I’adhésion et 1’agrégation plaquettaire au niveau des bréches endothéliales. Dans un premier
temps, la création de liaisons protéiques entre la glycoprotéine GPIlb des plaquettes et le
collagene des parois des vaisseaux mise a nu par une bréche ne peut avoir lieu qu’en présence

du facteur de Von Willebrand. Ces liaisons permettent 1’adhésion des plaquettes sur les
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pourtours de la bréche. Dans un deuxiéme temps, le facteur de Von Willebrand participe a la
liaison entre les plaquettes, la glycoprotéine plaquettaire GPIb et l’intégrine oaywPs. Le
deuxiéme role de ce facteur est le transport dans le sang du facteur VIII qui permet la
formation de fibrine. L agrégat plaquettaire associé¢ a la fibrine forme alors un caillot sanguin

solide.
e. Les mécanismes de I'hemostase primaire

L'hémostase primaire est classiquement initiée par une bréche vasculaire ou des lésions

endothéliales. Elle repose sur une succession d’événements :

e La premicre étape est une vasoconstriction locale qui permet d'arréter I'hnémorragie ou,
au moins, d’en réduire 1’intensité a 'endroit méme de la bréche vasculaire ;

e La seconde étape repose sur I'adhésion des plaquettes au sous-endothélium mis a nu.
Cette adhésion plaquettaire est initiée par le facteur de Von Willebrand et ses liaisons
protéiques. Cette interaction conduit a l'activation des plaquettes et au recrutement de
plaquettes circulantes ;

e La dernicre étape est l'agrégation plaquettaire par le fibrinogéne ou par le facteur de
Von Willebrand. Des ponts sont alors établis entre les plaquettes via les glycoprotéines
plaquettaires ampPs. Cette étape conduit a la formation d'un thrombus initial fragile.
Par la suite, des enzymes et du contenu granulaire des plaquettes sont libérés, le tout
aboutissant a la solidification du premier caillot. L'agrégation est dorénavant

irréversible. Le thrombus blanc est formé.

2. 1'hémostase secondaire

L’hémostase secondaire est une cascade d’activation enzymatique conduisant a la
conversion du fibrinogeéne soluble en fibrine insoluble sous I’effet de la thrombine. Ces
différentes étapes impliquent une enzyme, un substrat (tel que le fibrinogene ou la fibrine) et
un cofacteur. Cette phase hémostatique aboutit a la consolidation et a la stabilisation du

thrombus plaquettaire.

a. Les acteurs mis en jeu

i.  Les cofacteurs

Les cofacteurs sont des molécules au nombre de 12 représentées par des chiffres romains

allant de I a XII. La nomenclature utilise généralement un « a » en minuscule lorsque ces
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molécules sont activées. Ils sont synthétisés par le foie et la succession des protéolyses de ces

cofacteurs permet la transformation de la prothrombine en thrombine (Ila).
ii.  La protrombine ou facteur I1

Cette protéine est synthétisée par le foie. Elle est activée en thrombine par le complexe

prothrombinase (facteur Xa, Va en présence de phospholipides et de calcium).
iii.  Le fibrinogene [27]

Le fibrinogene est une glycoprotéine constituée de deux sous-unités comportant chacune trois
chaines polypeptidiques. Elle est synthétisée par le foie. Par coupure protéolytique de deux de
ses fibrinopeptides par la thrombine, le fibrinogéne est le précurseur de la fibrine. Il joue
¢galement un rdle dans I’agrégation plaquettaire en se liant a des récepteurs spécifiques des

plaquettes GPIIb/I11a.

b. Les mécanismes de [’hémostase secondaire

L’hémostase secondaire aboutit au clivage de la prothrombine en thrombine et a la

formation de fibrine [16].

- la voie endogene se déroule en premier lieu dans les vaisseaux. Les fibres de
collagéne mises a nu par la lésion vasculaire ou endothéliale, active le facteur de
coagulation XII qui, en cascade, active le facteur XII. Le XIla va a son tour activer le
facteur de coagulation X ;

- la voie exogeéne est aussi responsable de I’activation du facteur X mais est initiée par
des facteurs tissulaires notamment libérés par la lésion vasculaire. Cette voie est
dépendante du calcium et de facteurs vitamine K-dépendants ;

- la voie commune débute des lors que le facteur X est activé. Cette voie active la
prothrombine plasmatique en thrombine.

La thrombine a, a ce niveau-la de la coagulation, différents rdles :
e activer le fibrinogéne en fibrine,
e activer les thrombocytes,

e activer un facteur plasmatique XIII de stabilisation de la fibrine.
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Figure 2: Les différentes étapes de I'hémostase secondaire
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La formation de la thrombine entraine alors la formation de filaments de fibrine qui forment

un réseau stabilisant les thrombocytes. L’ensemble constitue le thrombus définitif.

3. 1'hémostase tertiaire

L’hémostase tertiaire est 1’étape de fibrinolyse. Elle permet d’arréter le phénoméne de
coagulation et de restaurer ’architecture normale du vaisseau sanguin [17]. Elle aboutit a la

lyse du caillot de fibrine.
a. L’acteur mis en jeu : le plasminogene

Le plasminogene est une glycoprotéine synthétisée par le foie. Le plasminogene n'est pas
directement actif. I doit étre préalablement activé en plasmine par des enzymes comme le
tPA (tissue Plasminogen Activator), I’'urokinase (synthétisée par les cellules endothéliales, les
monocytes et les macrophages), la kallikréine, et le facteur XII. La plasmine formée permet
de cliver la fibrine en produits de dégradation de la fibrine, solubles dans le plasma. Comme
dans sa phase procoagulante, la fibrinolyse repose sur un équilibre entre pro et anti-
fibrinolyse. Ainsi, certains facteurs plasmatiques bloquent le plasminogéne, comme
I’antiplasmine qui neutralise la plasmine circulante et les PAI (Plaminogen Activator

Inhibitor) qui neutralisent le tPA ainsi que ’urokinase.
Il existe trois types de fibrinolyse différents :

- La fibrinolyse intra vasculaire ;
- La fibrinolyse extra vasculaire ;

- La fibrinolyse intra tissulaire.

b. La fibrinolyse intra vasculaire

Différents stimuli peuvent initier la fibrinolyse. Ainsi, les cytokines, la thrombine ou des
situations morbides telles que la stase veineuse, 1’anoxie ou I’acidose provoquée par une
occlusion vasculaire sont autant de facteurs activant la fibrinolyse. Un exercice physique ainsi
qu’un épisode de stress intense peuvent aussi occasionner la sécrétion de tPA favorable a
’activation de plasminogeéne en plasmine. Si une partie du tPA est neutralisée par 1’inhibiteur
PAIL le reste se fixe au récepteur spécifique de la fibrine. Le tPA n’active donc que le

plasminogene préalablement fixé a la fibrine. De la plasmine est en fait synthétisée
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localement au niveau du thrombus. Grace a cette localisation particuliere, la plasmine peut
débuter son activité protéolytique directement sur la fibrine. Les produits de dégradation de la

fibrine issus de la protéolyse passent dans le sang et sont ensuite acheminés vers le foie.
c. La fibrinolyse extra vasculaire

Une autre voie de fibrinolyse peut rentrer en jeu dans le compartiment extra vasculaire.
Elle débute par la formation d’urokinase fixée au plasminogene a partir de pro urokinase. La
formation de plasmine s’effectue alors de la méme facon que lors de la fibrinolyse intra

vasculaire.
d. La fibrinolyse intra tissulaire

La liaison de I’urokinase a son récepteur U-PAR induit la formation de plasmine a la
surface des cellules. Cette fibrinolyse s’observe notamment dans les processus de migration
cellulaire, de réponse aux stimuli chimiotactiques, de cicatrisation, dans 1’embryogenese,

I’angiogenese ainsi que dans la dissémination métastatique.

Prothrombine ws——) Thrombine

V"

Fibrinogéne Fibrine m— Produits de dégradation de la

fibrine
/ﬁ Plasmine

Plasminogéne

Fibrinolyse

Figure 3: La fibrinolyse ou hémostase tertiaire

L’hémostase primaire et secondaire est un équilibre sensible permettant 1’interruption
d’une hémorragie par la formation d’un caillot. Elle s’achéve avec la fibrinolyse qui permet

un rétablissement du flux sanguin.
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Dans le cadre de la maitrise des saignements, diverses options médicamenteuses existent.
L’une d’elles repose sur I’inhibition médicamenteuse de la fibrinolyse qui, en principe,
devrait augmenter la durée de stabilit¢ des caillots formés. Dans cet objectif, 1’acide

tranéxamique peut donc représenter une option pharmacologiquement satisfaisante.

II. Le mode d'action de I'acide tranéxamique [6]

1. Pharmacodynamie de [’acide tranéxamique [7]

L’acide tranéxamique est un inhibiteur complexe de la fibrinolyse. Il inhibe de fagon
compétitive le plasminogene et de fagon non compétitive la plasmine. L’acide tranéxamique
se fixe au plasminogeéne auquel il reste 1i¢ méme apres la formation de plasmine. Cette liaison
diminuerait son activité vis-a-vis de la fibrine comparée a celle de la plasmine libre. Le caillot
de sang formé durant les étapes successives de la coagulation reste par conséquent maintenu

plus longtemps.

Prothrombine m———) Thrombine

'

Fibrinogéne Fibrine

Produits de dégradation de la
fibrine

Plasmine

Ac. tranexamique
Plasminogéne

Fibrinolyse

Figure 4: Le mode d'action de l'acide tranéxamique
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2. Pharmacologie de l'acide tranéxamique [7]

COOH

NH2

Figure 5: La formule topologique de l'acide tranéxamique

L’acide tranéxamique est un acide trans-4-aminométhylcyclohexane-carboxylique.

e Absorption: Apreés une administration intraveineuse, la concentration sanguine en
acide tranéxamique atteint immédiatement sa valeur maximale. Une concentration
nulle est observée six heures aprés son administration par voie veineuse. Le temps de
vie de I’acide tranéxamique est court: deux voire trois heures. Par voie orale,
I’absorption est rapide avec un pic de concentration deux heures apres la prise. Une
concentration sanguine nulle est également observée apres la sixieme heure.

e Distribution: L’acide tranéxamique se distribue rapidement dans le compartiment
vasculaire mais de fagon retardée dans le liquide céphalorachidien. Le volume de
distribution de l'acide tranexamique est de 33% de la masse corporelle.

e Elimination: Par voie orale, la demi-vie d’élimination est d’environ une heure. 90% de
la dose administrée est excrétée par voie urinaire dans les douze premicres heures
(excrétion glomérulaire sans réabsorption tubulaire). L’acide tranéxamique est éliminé

dans les urines sous forme inchangée.
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Figure 6: Concentrations dans le sérum en acide tranéxamique
apres administration de différentes doses par voie intraveineuse

ou orale [28]
Species Tin Va Clearance GFR % oral
(h) | (L/kg) (mL/kh) |y kg h) bioavailability
Rat 2 2 670 510 5
(Sherman-Wykoff)
Rabbit 2.9 0.5 - - -
(NZW white)
Dog 2 1 230 190 68
Man 2 0.2 96 107 33

GFR=glomerular filtration rate; t,~~half-life; V =volume of distribution.

Figure 7: Les parametres pharmacocinétiques de l'acide tranéxamique chez différentes
especes [7]

3. Efficacité de 1’acide tranéxamique

Il a été¢ montré dans de nombreuses €tudes de médecine humaine que 1’acide tranéxamique
diminue de fagon significative les saignements peropératoires lors d’une administration par
voie intraveineuse au moment de la prémédication anesthésique.

Le tableau ci-dessous fait un état des lieux de quelques études menées a ce sujet.
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Tableau 2: Synthese bibliographique de quelques articles scientifiques de médecine humaine
démontrant l'efficacité de l'acide tranéxamique

Etude | Patients Traitement Objectifs
Méthodologie Résultats
[8] N=70 Dose:1g Absence de différence significative
Patients ayant subi Voie : intraveineuse | de saignement pendant la chirurgie
une chirurgie entre Moment mais présence d’une différence
septembre 2009 et d’administration : significative de saignement apres la
septembre 2010 incision et 3 heures, | chirurgie (440.5 mL pour les patients
7 heures et 12 heures | du groupe « acide tranéxamique » et
apres la chirurgie 641,8 mL pour ceux du groupe
« placebo »)
[9] Chiens ayant des Dose : 8.6 +/-2.3 Allongement des temps de
saignements entre mg/kg coagulation chez les chiens du
janvier 2006 et Voie : intraveineuse | groupe « placebo » par rapport a
décembre 2010 a Moment ceux du groupe « acide
I’hopital vétérinaire | d’administration : | tranéxamique »
de Jérusalem diagnostic Vomissements chez 3% des chiens
d’hémorragie du groupe « acide tranéxamique »
Diminution de "utilisation de
dérivés du sang chez les animaux du
groupe « acide tranéxamique »
[10] Etude en double Dose : 1 g dilué dans | Pertes sanguines significativement

aveugle effectuée
entre novembre 2013
et novembre 2014
sur des femmes
devant subir une
césarienne au Centre
Hospitalier
Universitaire du

Caire

20 ml de glucose 5%
Voie : intraveineuse
Moment

d’administration :

15 minutes avant la

premiére incision.

plus importantes chez les femmes du
groupe « placebo » par rapport a
celle du groupe « acide

tranéxamique »

[11]

90 patients ayant une

Dose : 15 mg/kg

Absence de différence significative
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fracture fermée du Voie : intraveineuse | de saignement pendant la chirurgie

calcaneus entre Moment Diminution significative du
janvier 2010 et d’administration : saignement peropératoire chez les
décembre 2012 au 15 minutes avant la | patients du groupe « acide
Shenyang Military premigére incision. tranéxamique »

Region General

Hospital

a. Influence de I’acide tranéxamique sur les parametres sanguins du patient

L’acide tranéxamique, comme nous 1’avons wvu, ralentit I’étape de fibrinolyse et,
pharmacologiquement, n’influencerait que cette étape de la coagulation. On s’attend donc a ce
que les temps classiques de coagulation ne soient pas modifiés par I’administration d’une telle
molécule. Bien que toutes les études ne s’accordent pas sur ce fait, les études les plus récentes
tendent a confirmer ce constat [24]. Ainsi, méme si un léger allongement de ces temps est
observé, les auteurs considérent qu’il est lié aux pertes sanguines et a la dilution des facteurs

plasmatiques durant la chirurgie et non a une action propre de I’acide tranéxamique.

b. Influence de [’acide tranéxamique sur les saignements peropératoires

Au moment de la rédaction de ce travail, aucune étude publiée ne démontrait I’efficacité
de I’acide tranéxamique sur les saignements per-chirurgicaux chez les animaux de compagnie
(chien et chat). Cependant, comme évoqué dans le tableau précédent, de nombreuses études
réalisées chez ’homme tendent & démontrer la pertinence de ce médicament dans la maitrise

des saignements peropératoires.

4. Les indications et contre-indications de I’acide tranéxamique ( Exacvl®)

L’acide tranéxamique est disponible sous une forme buvable, injectable ou de comprimés

pelliculés.
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Les indications de ce médicament en médecine humaine sont : [12]

- Accidents hémorragiques dus a un état fibrinolytique primitif généralisé ;

- Accidents hémorragiques au cours d’un traitement a effet fibrinolytique ;

- Accidents hémorragiques entretenus par une fibrinolyse locale comme lors de
ménorragies ou de métrorragies, d’hémorragies digestives, d’hématuries basses ou

d’hémorragies opératoires oto-rhino-laryngologiques.

Les contre-indications définies dans I’AMM sont : [12]

Antécédent d’accident thromboembolique veineux et artériel ;

Etats fibrinolytiques réactionnels a une coagulopathie de consommation ;

Insuffisance rénale grave ;

Antécédent de convulsions.

De trés rares effets secondaires chez ’homme ont été rapportés : [12]

Troubles gastro-intestinaux tels que des nausées, des vomissements et des diarrhées ;

Troubles cardiovasculaires tels que des hypotensions et quelques rares observations de

manifestations trombo-emboliques ;

Systéme nerveux central : convulsions ;
- Réactions allergiques : réactions d’hypersensibilit¢ incluant des réactions

anaphylactiques et des éruptions cutanées diverses.

Issues de la médecine humaine, ces différentes données et observations n’ont pas toutes
été a ce jour confirmées en médecine vétérinaire. Néanmoins, il a été montré [7] qu’une dose
forte d’acide tranéxamique (0,9 — 1,5 g/kg) administrée pendant une période relativement
longue (4 jours a 1 mois) est a 'origine d’une toxicité oculaire chez le chien (atrophie
rétinienne). De méme, administrée par voie veineuse sous forme de bolus rapide, 1’acide
tranéxamique a des doses de I’ordre de 50 mg/kg induit des vomissements chez le chien. Il

n’existe a ce jour aucune donnée pertinente documentée chez le chat.

L’acide tranéxamique est fréquemment utilis¢ en médecine humaine pour prévenir les
saignements lors de certaines chirurgies a risque hémorragique élevé. Elle permet ainsi de
sécuriser la phase postopératoire en réduisant les risques de complications relatives a un

saignement opératoire ou postopératoire important.

35



Actuellement, la pharmacopée vétérinaire n’est pas dotée de telles spécialités ayant fait
leurs preuves de bénéfices thérapeutiques réels chez les carnivores domestiques. Face a notre
volonté de réaliser un tel essai clinique, plusieurs questions se posent néanmoins : Est-ce sans
danger pour 1’animal ? Peut-on utiliser cette molécule lors de chirurgie sur les animaux

domestiques ? Est-ce efficace ?

Si chez I’homme, I’ensemble des méta-analyses réalisées ne témoignent d’aucun effet
indésirable grave, qu’en est-il chez le chien ? L’acide tranéxamique est d’ores et déja utilisé
au Japon chez le chien comme substance émétisante au méme titre que 1’apomorphine [13].
Cependant, cette molécule n’a, pour I’instant, jamais été utilisée pour prévenir les
saignements peropératoires. Ainsi, son efficacité dans cette indication reste a établir. Cette
¢tude randomisée, double aveugle contre placebo tente donc d’évaluer I’efficacité d’une

prémédication par 1’acide tranéxamique sur les saignements peropératoires chez les chiens.
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III.  Le protocole d’étude

Il a ét¢ montré, dans de nombreuses publications scientifiques de médecine humaine, que
I’acide tranéxamique, un inhibiteur de la fibrinolyse, diminue significativement Iles
saignements peropératoires. Il s’agira alors de déterminer, dans cette étude, si 1’utilisation
d’une telle molécule dans le protocole d’anesthésie d’un animal de compagnie (chien)
diminue significativement les saignements peropératoires lors de mammectomie. Le choix de
la mammectomie est basé sur une double argumentation. Ces chirurgies délabrantes sont, non
seulement, couramment pratiquées dans les cliniques vétérinaires frangaises mais sont aussi

associées a un risque hémorragique élevé.

1. Patients inclus dans I’étude (Annexe 1)

Cette étude est établie selon un principe d’essai randomisé en double aveugle contre
placebo. L’opérateur qui effectue les mesures et relevés cliniques est dans 1’ignorance du
traitement recu (acide tranéxamique vs placebo). La période d’inclusion s’est étendue de

septembre 2015 a juin 2016.

Les animaux inclus sont des chiennes de propriétaires, clients de 1’Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse, sans restriction de gabarit, race ou age. Ne sont incluses que les
chiennes devant subir une mammectomie totale dont le propriétaire a accepté la participation
a I’étude. Tous les patients inclus ont eu quelques jours avant la chirurgie une consultation pré
anesthésique autorisant leur anesthésie générale et confirmant leur inclusion dans 1’étude.
Diverses mesures morphométriques (poids, hauteur au garrot) ont été prises lors de cet
examen clinique. L anesthésie a ét¢ adaptée pour chacun des sujets en tenant compte de leurs
possibles affections intercurrentes. Les débits de perfusion pendant la chirurgie sont les
mémes pour tous les animaux inclus (10 mL/kg/h). En cas d’hypotension peropératoire
notamment, I’administration de boli de fluides ou une augmentation du débit de perfusion ne

constituent pas une cause d’exclusion de 1’¢tude.

Ont été exclus ou non inclus dans cette étude, les animaux présentant une insuffisance
rénale objectivée ainsi que ceux ayant des problémes connus de coagulation ou une lactation

de pseudo-gestation.
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2. Technique chirurgicale [18]

La chirurgie débute par une incision cutanée sur la ligne médiane combinée a une incision
elliptique autour des mamelles en prenant une marge de deux centimetres autour de la tumeur.
L’incision cutanée est débutée en position caudale pour remonter au fur et a mesure en
position plus craniale. Il faut préter une attention particulicre a la dissection des mamelles
abdominales et inguinales car les vaisseaux épigastriques superficiels caudaux et craniaux s’y
trouvent, ceci ayant pour but de minimiser les saignements pendant la chirurgie en effectuant
la ligature de ces vaisseaux. Une précaution particuliére est apportée aux artéres thoraciques

internes qui irriguent les mamelles thoraciques.

La chirurgie se poursuit par une dissection aux ciseaux du tissu conjonctif. L hémostase,
si elle est nécessaire, est effectuée avec un bistouri €lectrique. Un plan de dissection entre le
tissu conjonctif et le fascia des muscles abdominaux est recherché. A cet endroit se trouve le
pédicule, comprenant artéres et veines de la région péri-vulvaire, qui est ligaturé. Enfin

I’exérese du tissu mammaire et de la peau est réalisée.

Une exéreése des noeuds lymphatique inguinaux est également effectuée. Une ligature du

pédicule épigastrique superficiel caudal est réalisée avant 1’exérése complete de la picce.

Durant la totalité¢ de la chirurgie, une attention particuliére est portée a I’irrigation des
tissus sous-jacents mis a nus par 1’incision. L’irrigation est assurée avec un soluté isotonique

salé stérile tiédi, qui évite le desséchement de cette zone.

Lorsque I’exérése du tissu mammaire caudale a été effectuée, il faut désormais procéder a
celle du tissu mammaire cranial. On fait une incision cutanée, comme celle indiquée
précédemment, jusqu’au plan de dissection qui est entre le tissu conjonctif et le muscle
pectoral. Ensuite, I’exéreése de la chaine mammaire « partie craniale » se déroule de la méme

manicre que celle de la chaine mammaire « partie caudale ».

Une fois les deux parties de la chaine mammaire enlevées, la suture de la plaie est réalisée
par des points en U isolés ou par un surjet simple avec un fil tressé résorbable sur le plan
sous-cutané, puis par des points séparés ou des surjets avec des fils monobrins non

résorbables sur le plan cutané.
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3. Traitements

Les animaux inclus ont, selon un tableau de randomisation préalablement défini, recu
un placebo (soluté isotonique salé NaCl 0.9%) ou une dose d’acide tranéxamique a 10 mg/kg.
Le traitement est réalisé dans la période préanesthésique en respectant un principe d’aveugle
pour les responsables de la phase animale (seringues pré-remplies données a

I’expérimentateur par une tierce personne, ajustement du volume en rapport avec le poids).

- Groupe A : dose de 10 mg/kg d’acide tranéxamique par voie intraveineuse lente lors
de la prémédication de 1’anesthésie ;

- Groupe B : placebo (soluté isotonique salé NaCl 0.9%) par voie intraveineuse lente de
méme volume que la dose d’acide tranéxamique prévue pour leur poids lors de la

prémédication de I’anesthésie.

4. Mesures et suivi effectués (Annexe 3)

A I’admission de 1’animal, une pesée précise est réalisée afin d’ajuster les traitements

et de rapporter la sévérité des saignements au poids de I’animal.

Un suivi de I’ensemble des fonctions vitales de 1’animal opéré est effectué
conformément aux bonnes pratiques en vigueur au sein de I’Hopital Universitaire Vétérinaire
de Toulouse. Ce monitoring comprend, outre un suivi clinique de la narcose, des mesures
itératives de pression artérielle par méthode non invasive, un ECG, une oxymétrie pulsée et

une surveillance capnographique/capnométrique.

Pour évaluer Defficacité de I’acide tranéxamique, les paramétres et informations

suivants ont été documentés :

hématocrite pré et post-opératoire mesurés par microcentrifugation ;

protéinémie totale pré et post-opératoire déterminée par réfractométrie ;

- numération plaquettaire pré et post-opératoire déterminée par comptage instrumental
confirmé par méthode manuelle ;

- temps de coagulation (PT, aPTT) pré et post-opératoire mesurés par méthode rapide

sur bandelette ;

- temps de saignement pré et post-opératoire par mesure apres incision standardisée ;
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Annexe 2: Présentation des feuilles de mesures utilisées pendant les chirurgies
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