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RESUME :

La troponine I cardiaque (cTNI) est un composant du complexe troponine myocardique. Elle
s’est révélée €tre un marqueur plus sensible et plus spécifique de I’atteinte myocardique que
ceux précédemment utilisés. La concentration en ¢TNI d’échantillons plasmatiques de chiens
sains (n=25) et de chiens suspects d’atteinte myocardique [traumatisme (n=30), parvovirose
(n=16), autre (n=6)] a été dosée grace a un immunodosage (Advia Centaur). La ¢cTNI était
indétectable pour tout le lot témoin (concentration inférieure a 0,1 ng/ml) et anormalement
¢levée chez 16 chiens traumatisés et 4 chiens atteints d’affections diverses (1 dyspnée, 2
dilatation-torsion de 1’estomac et 1 épanchement péricardique). Aucune différence n’a été
notée entre le lot témoin et celui atteint de parvovirose. Le dosage de la ¢TNI semble étre
efficace pour diagnostiquer une atteinte myocardique. Son intérét dans la prise en charge
d’animaux potentiellement atteints reste a évaluer.
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ENGLISH TITLE : PLASMA CARDIAC TROPONIN I AND ACUTE MYOCARDIAL
DISEASES IN THE DOG : PRELIMINARY STUDY

ABSTRACT :

Cardiac troponin I (cTNI) is a component of the ternary troponin complex. Cardiac injury
elicits release of cTNI into the circulation. cTNI is a more sensitive and specific biomarker for
cardiac injury than previously used markers. Plasma samples obtained from healthy dogs
(n=25) and from dogs with suspected myocardial cellular damage [trauma (n=30),
parvovirosis (n=16), other (n=6)] were assayed for cTNI concentration using an immunoassay
method on an Advia Centaur automate. ¢cTNI was not detectable in all healthy dogs
(concentration lower than 0,1 ng/ml) and elevated in 16 trauma dogs and in 4 dogs affected by
other diseases (1 dyspnea, 2 gastric volvulus, 1 pericardial effusion). No differences were
found between the healthy dogs and the dogs affected by parvovirosis. ¢cTNI measurement
seems to be effective for the diagnosis of myocardial affection. Its interest in potentially
affected dogs has to be evaluated.
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INTRODUCTION

Le diagnostic des maladies cardiaques est basé¢ sur I’examen clinique et ’auscultation
cardiaque en médecine vétérinaire comme en médecine humaine. Il est ensuite complété a
I’aide de la radiographie, de 1’échocardiographie et de I’¢électrocardiographie. Ces examens
complémentaires, indispensables a une évaluation correcte des dysfonctionnements,
nécessitent un équipement colteux et des connaissances pointues. Un certain nombre de
troubles cardiaques sont des motifs de consultation d’urgence en canine. Le diagnostic de
I’affection est alors capital mais d’autant plus délicat que le matériel et/ou que la personne

compétente ne sont pas disponibles.

L’utilisation, en consultation vétérinaire classique ou en consultation d’urgence, d’un
marqueur biochimique sensible et spécifique d’une souffrance myocardique serait alors
idéale. Elle permettrait, dans toute clinique vétérinaire, de pouvoir rapidement évaluer une
atteinte cardiaque. Le clinicien pourra alors, rapidement, décider la réalisation d’examens
complémentaires, dans sa structure ou dans une autre, pour obtenir un diagnostic précis. Il
pourra également, dans certains cas, mettre immédiatement en ceuvre un traitement efficace.
Ainsi, de nombreux marqueurs biochimiques de souffrance cardiaque, tels les
aminotransférases, la lactate déshydrogénase, la myoglobine ou la créatine kinase, ont été
utilisés a titre expérimental. Cependant leur utilisation clinique ne fut pas mise en place étant

donn¢ leur manque de fiabilité. [3, 8]

Des études chez ’homme ont pu établir que certaines troponines cardiaques sont des
marqueurs fiables de souffrance myocardique [3, 23, 68]. Ces protéines, qui régulent
I’interaction entre 1’actine et la myosine lors de la contraction de la cellule musculaire,
existent sous trois formes : la troponine I cardiaque, la troponine T cardiaque et la troponine
C cardiaque [46]. Grace a la grande homologie entre la troponine I cardiaque de I’homme et
du chien, et plus particulicrement a la grande conservation a travers les especes de la partie
cible des anticorps utilisés pour les dosages, de nombreux auteurs ont supposé que son

utilisation puisse étre réalisable chez le chien [73].
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Les objectifs de notre étude sont multiples. 11 s’agit tout d’abord d’évaluer une trousse de
dosage de la troponine I cardiaque dont I’utilisation chez le chien n’a fait ’objet que d’une
seule étude [86]. Ensuite, cette évaluation permettra de confirmer ou d’infirmer les valeurs
obtenues chez des chiens sains lors de précédentes études. Enfin, et surtout, notre étude aura
pour but d’évaluer I’évolution de la concentration plasmatique en troponine I cardiaque pour
certaines affections. Ces affections sont des motifs de consultation d’urgence en clinique
vétérinaire : traumatisme, syndrome dilatation-torsion d’estomac, parvovirose, épanchement
péricardique ou encore dyspnée sévere d’origine indéterminée. Une atteinte myocardique est
souvent suspectée mais rarement explorée faute de temps ou de moyens. En cas d’observation
d’une augmentation de la concentration plasmatique en troponine I cardiaque dans la
circulation lors de ces affections, notre étude pourrait permettre de développer son dosage en
routine dans les cliniques vétérinaires. Ce dernier permettrait de choisir rapidement

d’explorer ou méme de traiter cette atteinte cardiaque, en complément de la clinique.
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PARTIE I :
ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
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1. Exploration biochimique du myocarde

I.1. Généralités

Toutes les cellules musculaires sont tres riches en protéines. Presque 75 pour cent de ces
protéines sont insolubles et forment les myofibrilles. D’autres protéines sont fixées sur les
organites cellulaires et y exercent leurs propriétés en intervenant dans le transport et les
régulations. Enfin de nombreuses protéines sont solubles dans le sarcoplasme et jouent un role
métabolique ou de transport de I’oxygeéne. Par ailleurs, suite a la destruction des structures
intracellulaires et aux lésions de la paroi cellulaire des cellules musculaires, de nombreuses
molécules intracellulaires apparaissent dans l'espace interstitiel puis dans la circulation. Leur
délai d'apparition dans le plasma dépend de leur taille et de leur solubilité. [52]

Les protéines du muscle cardiaque différent des protéines du muscle squelettique et du
muscle lisse étant données les différences morphologiques, fonctionnelles et nutritionnelles
entre ces différentes catégories de muscles. Ainsi, la recherche de certaines protéines
musculaires dans le sang permet de mettre en évidence d’une maniere plus ou moins
spécifique une souffrance du myocarde. La molécule idéale devrait alors avoir une spécificité
myocardique importante, €tre libérée en quantité suffisante et assez longtemps par le
myocarde 1ésé pour que son dosage présente une sensibilité et une spécificité adéquates.

Nous exposerons ci-apres, par ordre chronologique d’utilisation, les principales molécules

qui ont été ou qui sont utilisés pour diagnostiquer une souffrance du myocarde.
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1.2. Aminotransférases

L’alanine aminotransférase (ALAT ou SGPT) et I’aspartate aminotransférase (ASAT ou
SGOT) font historiquement partie des premiéres enzymes utilisées chez I’homme dans
I’évaluation de la souffrance cardiaque [87]. Ce sont deux transaminases cytoplasmiques qui
catalysent la transamination réversible du L-alanine et du 2-oxoglutarate en pyruvate et
glutamate pour I’ALAT et du L-aspartate et du 2-oxoglutarate en oxaloacétate et glutamate
pour 'ASAT [87]. Elles interviennent donc dans l’utilisation d’acides aminés pour le
métabolisme glucidique et la production d’énergie.

Ces enzymes sont cependant ubiquistes et sont maintenant principalement utilisées dans
I’évaluation Iésionnelle hépatique. Ainsi, la valeur diagnostique de ces deux enzymes reste

trés limitée et aujourd’hui sans intérét pour 1’évaluation de la souffrance cardiaque.

[.3. Lactate déshydrogénase

La lactate déshydrogénase (LDH) catalyse réversiblement la réduction du pyruvate en
lactate par Ioxydation du NADH,H" en NAD'. Elle permet donc la réoxydation des
transporteurs réduits en anaérobiose. Il existe plusieurs isoenzymes de la LDH chez le chien,
on parle d’isoLDH [56]. Ces isoenzymes résultent de I’association de quatre sous unités parmi
les deux chaines polypeptidiques H, « cardiaque » (heart) et M, « musculaire ». La LDH1 (4
chaines H) prédomine dans le muscle cardiaque [90]. Cette enzyme est cependant retrouvée
dans de nombreux tissus et organes en plus des muscles squelettique et cardiaque : le rein, le
foie, les érythrocytes, les lymphocytes, les poumons, le pancréas et le tractus digestif [51, 56].

Le dosage de la LDH est relativement sensible, mais, du fait du caractére ubiquiste de
I’enzyme, la mesure de ’activité des isoLDH pour le diagnostic de souffrances musculaires
cardiaques est trés peu spécifique. On note en particulier de nombreuses interférences dans
des cas de troubles rénaux, hépatiques, musculaires squelettiques ou lors d’une hémolyse ou

d’un lymphome [62, 90].

17



[.4. Myoglobine

La myoglobine est une protéine monohémique qui assure, au niveau cellulaire, le transport
d’oxygeéne dans le muscle. Elle constitue un marqueur de nécrose cellulaire irréversible dont
la concentration sérique augmente précocement apres le début d’un traumatisme cardiaque
(dés deux heures apres le traumatisme avec un pic a sept heures). Sa demi-vie, trés breve, lui
permet de refléter étroitement I'évolution d’une 1ésion.

Bien que sa sensibilité soit importante (environ 90 pour cent), elle est trés peu spécifique
(46 pour cent). La concentration sérique en myoglobine va en effet augmenter lors d’atteinte
musculaire ou neuromusculaire puisque la myoglobine est présente dans tous les muscles
striés de l'organisme. De plus, la concentration sérique de myoglobine augmente également en
cas d'insuffisance rénale ou lors de la présence de divers médicaments.

Certaines méthodes ont cependant été décrites pour augmenter sa spécificité comme le
dosage en paralléle de I’anhydrase carbonique de type III, marqueur spécifique des muscles

squelettiques [69].

1.5. Créatine kinase

La créatine kinase (CK) catalyse la déphosphorylation de la créatine phosphate en
créatine, permettant la production d’ATP a partir d’ADP. Cette enzyme existe sous la forme
de trois isoenzymes cytosoliques résultant de I’arrangement de deux sous unités M et B : la
CK-MB, la CK-MM et la CK-BB. Il existe ¢également des formes particulieres
(mitochondriale, macromoléculaires) [7, 9]. Dans le muscle squelettique, plus de 99 pour cent
de l’activité CK totale est assurée par la CK-MM. Dans le muscle cardiaque, la CK-MB
constitue en terme d’activité 5 a 30 pour cent de la CK totale, la partie restante étant
représentée par la CK-MM [7, 9].

Chez le chien, aprés reproduction de modeles d’infarctus du myocarde, I’activité de la
CK-MB dans le sérum augmente rapidement [70]. La CK-MB est donc un marqueur précoce

de souffrance myocardique.
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Par contre, lors de la régénération des fibres musculaires squelettiques, 1’expression de la
CK qui était principalement sous forme de CK-MM se tourne vers I’expression de la forme
CK-MB [9]. Une augmentation de la concentration plasmatique de la CK-MB est présente
chez 5 pour cent des animaux insuffisants rénaux chroniques [42]. On rapporte que la CK-MB
est également présente dans des cellules musculaires du tractus digestif et de I'utérus gravide
[51], ainsi que dans les muscles vésicaux [32]. De plus, une concentration plasmatique élevée
de CK-MB peut méme étre retrouvée chez certains sujets sains. Compte tenu de cette
évolution dynamique lors de régénérations et de fréquentes contusions des muscles
squelettiques observées chez les chiens accidentés, la CK-MB est un marqueur peu

cardiospécifique (cf. Tableau 1).

Traumatisme
Chirurgie

Brilure

Relargage depuis les muscles squelettiques : Crises convulsives
Rhabdomyolyse
Myopathies diverses

Empoisonnement

Relargage depuis ’utérus : Péripartum

) . Tumeur thyroidienne
Production d’origine tumorale : )
Tumeur prostatique

Atteinte rénale : Insuffisance rénale chronique

Diminution de la clairance sanguine : Hypothyroidie

Tableau 1 : Causes communes d’augmentation de la concentration plasmatique de CK-MB sans atteinte

myocardique (D’aprés [51]).

Certaines techniques permettent d’améliorer la spécificit¢ de ce dosage lors de 1ésions
musculaires cardiaques (mesure de la concentration plutdét que de I’activité, calcul du ratio
CK-MB/CK-MM) ainsi que de limiter certaines interférences. Cependant, la principale limite
de I'application sanguine de CK-MB chez I’animal est la difficulté de pouvoir trouver des

tests utilisables dans les différentes especes [29, 62].
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D’apres les études de concentration concernant les fibres musculaires 1ésées, la CK-MB et
les autres isoformes de la CK se présentent comme des marqueurs pauvres, particulierement

chez le chien.

Ainsi, les dosages de certaines molécules utilisés auparavant pour le diagnostic de
souffrance myocardique ont tous montré certaines faiblesses, le plus souvent en terme de
spécificité. Cependant, depuis quelques années, certaines molécules comme les troponines
sont bien plus utilisées que la créatine kinase pour ce type de diagnostic chez I’homme. Ces

protéines ont en effet de sérieux avantages par rapport a celles précédemment citées .
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II. Troponine 1 et T cardiaques : marqueurs spécifiques

du cardiomvyocyte

I1.1. Définitions

Les fibres musculaires sont constituées de myofibrilles associant microfilaments épais,
assemblage de nombreuses molécules de myosine, et microfilaments fins. Ces derniers sont
formés par ’association de trois types de structures :

- une hélice d’actine comportant des sites de fixation pour les tétes de myosine

- une double hélice de tropomyosine recouvrant les sites de fixation des tétes de myosine
- les troponines s’associant a 1’hélice de tropomyosine en regard des sites de fixation de la
myosine sur I’actine

Les troponines forment un complexe protéique, le complexe des troponines (cf. figure 1).
Ce trimére, composé des troponines C (TNC), T (TNT) et I (TNI), régule ’exposition des
sites de liaison de la myosine sur I’actine par modification de la position de la tropomyosine.

La troponine T permet la fixation du trimére a la tropomyosine [46].

Tropomyosi.ne —

Troponine C

Kotitia Troponine |

Troponine T

Figure 1 : Représentation schématique du complexe troponine
(D’aprés [91]).
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Lors de la contraction musculaire, I’influx nerveux entraine I’ouverture des canaux a
calcium, la concentration calcique est alors multipliée par 100. La troponine C fixe alors le
calcium, cette liaison entraine un changement de conformation du trimére qui déplace alors la
tropomyosine. Ce mouvement de la tropomyosine libére alors le site de liaison entre 1’actine
et la myosine et permet donc cette liaison. La troponine I a un rdle régulateur. Sa
phosphorylation par la protéine kinase A, par exemple suite & une stimulation des récepteurs
béta-adrénergiques, réduit la sensibilité au calcium de la troponine C, contribuant ainsi au

cycle contraction relaxation (cf. figure 2) [46, 61, 84].

Myosine
' . Site de - ‘
; ' iai . nouvelles
Tropomyosine | TnT Fe liaison i e
- ala % liaisons
= = TnC myosine [ % & * calcium -
 Top . TnC
Site de 5 =’
liaison +Ca*
ala )
myosine i."
complexe - L Sulf 5
troponine  |%e. \ b )
n Myosine
Actine é Troponine Myosine

e
Myoaine;@ Tropomyosine
1

Figure 2 : Représentation schématique du réle du complexe troponine dans la contraction musculaire

(D’aprés [35]).
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I1.2. Métabolisme

Les troponines faisant parties d’un complexe protéique, seulement trois a huit pour cent
des troponines I ou T existent sous forme libre dans le cytosol [26]. Lors de nécrose cellulaire,
la troponine est donc majoritairement libérée sous forme de complexes binaires (complexe
TNI-TNC, complexe TNI-TNT) ou ternaire (complexe TNT-TNI-TNC) [93].

Il est admis que tous les marqueurs solubles apparaissent dans le tissu interstitiel
indépendamment de leur masse moléculaire dés que la membrane plasmique est 1ésée. Les
plus petites molécules diffusent néanmoins plus rapidement dans le systéme vasculaire [52].
Cette notion s'applique a la libération du « pool » cytosolique des troponines. Le complexe
des troponines peut se dissocier facilement et étre dégradé sous l'influence de protéases, les
microcalpaines cytosoliques et les calpaines lysosomiques ; ceci explique l'apparition précoce
des différents complexes (TNI-TNC, TNI-TNT et TNT-TNI-TNC) dans la circulation
sanguine [46].

De plus, le fait que les troponines I et T soient associées a des protéines de structure comme
l'actine explique que ces marqueurs puissent étre libérés pendant un temps plus long que la

CK-MB apres un épisode de nécrose (cf. figure 3) [46].

-

Troponine

Concentration
plasmatique

temps (j)

Figure 3 : Profil évolutif typique des marqueurs cardiaques au décours d’un infarctus du myocarde chez

I’homme (D’aprés [38]).
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I1.3. Spécificités

La troponine C est identique dans les fibres musculaires cardiaques et dans les fibres
musculaires squelettiques. Par contre, les troponines T et I sont codées par trois génes
différents : un pour les fibres musculaires a contraction lente, un pour les fibres musculaires a
contraction rapide et un pour les fibres musculaires cardiaques [3].

La TNI possede une isoforme différente pour chaque catégorie (squelettique lent,
squelettique rapide ou cardiaque). Chez I’homme par exemple, I’isoforme cardiaque de la
troponine I (cTNI) possede 31 acides aminés supplémentaires a son extrémité N-terminale par
rapport a celles exprimées dans le muscle stri¢ squelettique. De plus, sa séquence en acides
aminés ne présente que 60 pour cent d’homologie avec les isoformes du muscle squelettique
[3].

La troponine T, quant a elle, posséde quatre isoformes cardiaques (cTNT) et de cinq a douze
isoformes squelettiques. Toutes ces isoformes de la troponine T sont de structures beaucoup
plus similaires [9, 51, 61].

La cTNT est la plus abondante des troponines présentes dans le myocarde. Par contre,
I’étude des rapports de concentration protéique entre muscle squelettique et muscle cardiaque
montre que la ¢cTNI a une meilleure spécificité cardiaque que la cTNT [32]. La ¢cTNT est en
effet présente en faible quantité dans les fibres musculaires squelettiques mais des formes
feetales (d’autres isoformes de la cTNT) peuvent étre réexprimées chez I'adulte dans certaines
affections, posant la question de la spécificité de la cTNT [16, 71]. Par exemple, chez les
insuffisants rénaux, des troponines T de structure voisine de la troponine T cardiaque sont
exprimées dans le muscle strié¢ squelettique [53]. La spécificité de ce marqueur s’en trouve
ainsi altérée. On observe donc des concentrations sériques ¢élevées en cTNT lors
d’insuffisance rénale aigué ou chronique (stade final), lors de polymyosite, lors de
rhabdomyolyse, lors de chirurgie non cardiaque ou encore lors de toxicité médicamenteuse [9,
31, 54].

Par contre, la ¢cTNI n'est pas exprimée dans le muscle strié¢ squelettique qu'il soit feetal, en
régénération ou pathologique (maladie de Duchenne, polymyosite ou insuffisance rénale
terminale) [16]. Quelle que soit la pathologie considérée, toute élévation de la cTNI reflete

donc une atteinte du cardiomyocyte.
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I1.4. Sensibilité de la troponine I cardiaque

La c¢TNI a une concentration basale plasmatique trés faible. Des Iésions cardiaques
minimes entrainent chez ’homme une augmentation sensible de cette concentration [68].
Cette sensibilité est majorée par I'abondance de la protéine dans les cardiomyocytes sous
forme d'un stock de réserve cytosolique (trois a huit pour cent du contenu total) et surtout sous
forme liée aux protéines contractiles [23]. Cependant, la sensibilité intrinseque du dosage de
la TNI est liée aux caractéristiques des anticorps monoclonaux disponibles [23]. Les anticorps
utilisés doivent permettre un dosage de l'ensemble de la TNI mise en circulation. Or, les
épitopes des anticorps peuvent €tre masqués par ces liaisons et cela explique les différences
de valeur de référence entre les dosages proposés par les industriels : le seuil diagnostic d'une
nécrose myocardique aigué varie ainsi de 0,102 2,00 pg/l en fonction de la méthode de

dosage [23].
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I1I. Intérét du dosage de la troponine I cardiaque pour le

diagnostic d’une souffrance myocardique

Aucun test fiable n’est aujourd’hui disponible chez les animaux, en particulier le chien,
pour le diagnostic d’une souffrance myocardique [29]. Méme si une augmentation de la
myoglobine, de la créatine kinase et de la lactate déshydrogénase peut étre observée, les tres
faibles spécificité et sensibilité de leurs dosages les rendent inefficaces dans le diagnostic
d’une affection myocardique. Ceci est méme accentué lorsque cette derniere est associée avec
d’autres Iésions musculaires [3, 64].

La ¢TNI, par contre, est un nouveau candidat sérieux en tant que marqueur biochimique
cardiaque. Elle est en effet un indicateur sensible et spécifique d’une souffrance myocardique
chez I’homme puisqu’elle a une forte sensibilité et une forte spécificité, méme en présence de
lésions marquées des muscles squelettiques ou d’une insuffisance cardiaque chronique (cf.

tableau 2) [3].

Dosage Sensibilit¢ moyenne Spécificité moyenne
Myoglobine 0,75 0,55
CK-MB 0,78 0,77
Troponine I cardiaque 0,72 1,00

Tableau 2 : Comparaison des sensibilités et spécificités des différents marqueurs des cardiomyocytes chez

I’homme (D’aprés [8, 69]).

De plus, certaines études ont montré une grande persistance de cette protéine dans le sang.
Chez I’homme, la cTNI apparait dans le sang cinq a sept heures aprés un infarctus et y
persiste jusqu’a huit jours apres [3, 72].

Si certains systémes de dosage permettaient de différentier parfaitement les différentes
isoformes de la troponines T cardiaques, ceux-ci pourraient étre également utilisés pour ce
diagnostic. Malheureusement, malgré le développement de techniques de purification des
anticorps monoclonaux, l’obtention d’anticorps 100 pour cent spécifiques des isoformes
cardiaques de la troponine T est délicate, puisque la différence de séquence en acides aminés

est trés faible entre ces isoformes et les autres [46].
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Ainsi, la ¢TNI est présentée comme étant un nouveau marqueur biochimique du
myocarde. Son dosage pourrait étre une pi¢ce capitale dans le « puzzle » diagnostic de
certaines affections cardiaques et plus particulierement pour toute atteinte myocardique qui
reste trés difficile a diagnostiquer par les moyens couramment utilisés en cardiologie.
Cependant, les seuls tests de dosage de la ¢TNI actuellement disponibles sont destinés a
I’homme. 11 convient donc de savoir si la ¢cTNI peut étre aujourd’hui correctement dosée chez

le chien.
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IV. Dosage de la troponine | cardiaque chez le chien

Plusieurs tests ont été commercialisés en médecine humaine pour mettre en évidence les
infarctus du myocarde et les myocardites traumatiques. La concentration plasmatique en cTNI
a en effet une corrélation positive avec le diagnostic, et négative avec le pronostic [6]. Le
clonage et le séquengage du géne de la ¢cTNI a partir du tissu myocardique ventriculaire de
chien a permis I’analyse de la cTNI apres son expression. Cette étude a pu mettre en évidence
une homologie de 94,3 pour cent entre la protéine canine et la protéine humaine. De plus,
cette homologie est encore plus importante au niveau de la région habituellement cible des
anticorps des différents tests de dosage puisque les deux protéines différent seulement d’un
seul acide aminé pour une région qui en comporte 83 [73]. En effet, les systemes de dosage de
la ¢cTNI commercialisés chez ’homme consistent en une technique ELISA (Enzym-Linked
ImmunoSorbent Assay) utilisant deux anticorps différents ciblant une région précise de la
protéine (technique dite « en sandwich ») [65].

Cette homologie permet de supposer que les systemes de dosage d’humaine peuvent
également servir chez le chien. Ce fut confirmé par une étude utilisant le systéme AccuTnI®.
Ce dernier a montré chez le chien une excellente linéarit¢ pour un large intervalle de
concentration (de 0,1 a 10 ng/ml). Cette linéarité a été démontrée pour chaque forme de cTNI
(formes libre ou complexées). Les précisions des essais furent identiques a celles obtenues
chez ’homme et dans les limites recommandées par I’International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC). La limite de détection inférieure pour la ¢TNI
est similaire chez le chien et chez ’homme. De plus, les réactions croisées avec I’isoforme de
la troponine I des muscles squelettiques sont minimales ce qui montre bien la spécificité de ce
test [65].

D’autres systémes de dosage servirent également dans différentes expériences chez les
chiens. A plusieurs reprises le systéme OPUS® Troponin I a été utilisé chez le chien. Ce
dernier permet aussi le dosage a partir d’une technique ELISA mettant en jeu deux anticorps
avec des épitopes différents correspondant a la région stable de la protéine. A chaque reprise
la limite de détection minimale fut évaluée, des témoins positifs standards et des solutions de
calibration furent également utilisés [76, 77]. Aussi, les systémes ACS-Centaur®, Stratus CS®,

Abbot Axsym system” ont été a plusieurs reprises utilisés chez le chien [49, 72, 79, 82].
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Ainsi, les systemes de dosage semblent avoir une sensibilité et une spécificité suffisantes
pour le dosage de la cTNI canine dans le sérum et le plasma. Cependant il convient de ne pas
oublier certains facteurs de variation pré-analytique tels que la présence de substances
interférentes comme 1’héparine, la bilirubine ou I’hémoglobine [68]. Ces interférences sont
des causes exceptionnelles de faux diagnostics positifs. Par exemple, une étude a montré que
I’héparine contenue dans les tubes héparinés n’était pas un facteur de variation en clinique
puisque sa concentration dans les prélévements était comprise entre 24 et 48 unités par
millilitre [65].

Les conditions de stockage des prélévements sanguins sont également des facteurs de
variation pré-analytique. Une étude a mis en évidence que la fiabilité des dosages était
maximale lorsque le dosage était réalisé le méme jour que le prélévement. Les prélévements
peuvent également étre congelés puisque la congélation préserve la ¢TNI des dégradations
[65].

Enfin, le dosage des troponines étant un immunodosage reposant sur l'utilisation d'un
couple d'anticorps, tout patient possédant des anticorps capables de reconnaitre les anticorps
utilisés dans ces techniques de type « sandwich » pourra présenter une ¢lévation apparente de

la concentration plasmatique en cTNI [41].

Cinq études ont déja tenté d’établir les valeurs usuelles de la ¢TNI chez le chien [66, 77,
79, 82, 85]. Les résultats furent presque similaires pour les cinq études. Par exemple, I’'une
d’elles était basée sur 41 chiens de races et d’ages différents. Des prélévements sanguins
étaient réalisés sur tubes héparinés et les dosages étaient effectués dans les deux heures
suivant le prélevement [82]. La moyenne et la médiane obtenues étaient de 0,02 ng/ml (Ecart
type = 0,0192 ng/ml) avec des valeurs comprises entre 0,03 et 0,07 ng/ml [82]. Toutes ces
¢tudes ont mis en évidence que la concentration plasmatique de la ¢TNI était tres faible chez
les individus sains [66, 77, 79, 82, 85]. Les valeurs usuelles de la ¢cTNI plasmatique semblent

donc similaires a celles de ’homme (0,0 a 0,04 ng/ml) [4].

Ainsi, le dosage de la ¢cTNI semble étre réalisable chez le chien étant donné la similarité
entre les protéines de I’homme et du chien. De plus, les quelques études déja réalisées chez le
chien ont conforté cette hypothése. La ¢TNI pourrait donc étre un marqueur biochimique des
affections myocardiques. Diverses affections peuvent entrainer une souffrance myocardique.

Elles ont un mécanisme relativement similaire.
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V. Les affections myocardiques

Il existe chez le chien un ensemble d’affections dans lesquelles une souffrance
myocardique est possible voire probable. Ces affections ont diverses causes qui peuvent étre :
traumatiques entrainant une myocardite traumatique, liées a des phénomenes inflammatoires
(babésiose, parvovirose), liées a des phénomenes de reperfusion (syndrome dilatation torsion
de I’estomac), ou liées a I’hypoxie (anémie, troubles respiratoires séveres). Cependant, les
difficultés diagnostiques conduisent souvent les cliniciens a les sous-évaluer. L’exploration
biochimique du myocarde, en particulier avec de nouveaux marqueurs comme la cTNI,
pourrait peut-&tre permettre un diagnostic plus sensible et plus spécifique [19, 43, 60, 74, 89].

Il convient cependant d’étudier plus précisément certaines causes de souffrance
myocardique. Nous verrons successivement la myocardite traumatique, le syndrome dilatation
torsion de I’estomac et la parvovirose canine, trois causes de souffrance du myocarde dont les

mécanismes d’atteinte myocardique sont différents.
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V.1. Généralités

Physiologiquement, les cellules myocardiques ventriculaires ne présentent pas de
dépolarisations diastoliques spontanées de fréquence supérieure a celle du nceud sinusal. Elles
n’ont donc pas d’activité¢ de pacemaker. Lors d’affection myocardique, des arythmies peuvent
étre mises en évidence. Elles sont probablement dues a I’inflammation et a la nécrose du
myocarde mais également a I’ischémie, ’hypoxémie, les modifications électrolytiques et
acido-basiques ainsi qu’a I’augmentation de la concentration des catécholamines.

La principale cause de ces arythmies reste cependant une modification du transport des
cations (calcium, potassium, sodium) a travers les membranes des cardiomyocytes
endommaggs, qui a pour conséquence une diminution du potentiel de repos de la membrane.
Cette diminution, variable selon les cas (de — 90 mV a — 60 mV voire plus), modifie alors
I’excitabilité des cellules facilitant I’apparition de dépolarisations aberrantes (cf. figure 4). [1,

44, 50, 60].

A B

+50mv ¢

omv i

0
-Somv Seuil de
dépolarisation — 1
Potentiel Dépolari’sation

-100mv L derepos 4 spontanée

Potentiel membranaire

Figure 4 : Comparaison entre le potentiel d’action d’une cellule normale du myocarde ventriculaire (A) et le
potentiel d’action, ressemblant a celui des fibres de Purkinje, de certaines zones du myocarde ventriculaire lors
de myocardite traumatique (B) [60].

0 : Phase de dépolarisation brutale : entrée massive de Na" dans la cellule

1 : Phase de treés légere dépolarisation

2 : Phase de plateau lié & I’entrée lente de Ca®" dans la cellule
3 : Phase de repolarisation li¢ a la sortie de K"
4

: Phase de potentiel de repos
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De plus, certaines arythmies incluant des tachycardies ventriculaire et supraventriculaire,
des extrasystoles ventriculaires ainsi que des fibrillations atriale ou méme ventriculaire sont
liées a un phénomene de réentrée. Ce phénomene est dii & une zone de conduction anormale
du myocarde. Le potentiel d’action ne peut pas passer cette zone anormale dans le sens
classique de conduction (bloc unidirectionnel). Il emprunte alors d’autres voies, plus lentes,
qui le reconduisent sur cette zone. Ces voies de conduction sont suffisamment lentes pour que
les voies excitées au départ soient de nouveau excitables aprés le passage par la zone

anormale, entrainant alors le phénomene de réentrée (cf. figure 5) [60].

Fibres de
Purkinje

Zohe de
conduction
anormale

Myocarde

il A

Figure 5 : Représentation schématique de la conduction myocardique normale (A)

et du développement d’un bloc avec réentrée (B a D) (D’apres [60]).
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V.2. La myocardite traumatique

V.2.1. Généralités

Les traumatismes sont des motifs fréquents de consultation en clinique vétérinaire [78].
Leurs principales complications cardiovasculaires sont liées au traumatisme physique et a
I’état de choc [60]. Les traumatismes susceptibles d’atteindre le thorax sont nombreux chez le
chien, a commencer par les accidents de la voie publique. C’est la cause la plus fréquente de
traumatisme chez le chien, avec, dans 57 pour cent des cas, des anomalies thoraciques [77, 78,
83]. Ces traumatismes ont de nombreuses conséquences possibles sur le cceur telles qu’une
rupture du septum interventriculaire, des dommages valvulaires, un déchirement atrial mais la
plus fréquente reste la contusion cardiaque. Bien que ce dernier type de 1ésion cardiaque soit
plus fréquemment de type nécrotique qu’inflammatoire, le terme de « myocardite

traumatique » a été retenu pour le nommer [5].

Le premier article de médecine humaine décrivant une myocardite secondaire a un
traumatisme thoracique date des années 1920 [75]. Depuis, de nombreux articles sur la
myocardite traumatique ont ¢été publiés en médecine humaine ainsi qu’en médecine
vétérinaire. C’est en effet un sujet assez controversé puisque le diagnostic est trés difficile a
confirmer sans évaluation nécroscopique du cceur (macroscopique et/ou histologique) [33,
77].

Diverses études ont tenté d’évaluer la prévalence de la myocardite traumatique chez des
chiens ayant subi un accident de la voie publique. S’appuyant principalement sur
I’¢lectrocardiographie et sur 1’échocardiographie pour le diagnostic, la proportion de chiens
atteints de myocardite traumatique a la suite de tels accidents varie de dix a 96 pour cent selon
ces études. Ces résultats montrent bien la difficulté diagnostique et les risques de sur- ou sous-
¢valuations [77, 78, 83]. Cependant, sa prévalence semble plus fréquemment sous-évaluée

[36, 75].
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Le mécanisme exact a I’origine de la souffrance myocardique suite & un traumatisme n’est
pas parfaitement connu. Tous les auteurs pensent que le principal facteur entrainant une
myocardite traumatique est la compression latérale de la cage thoracique [5, 39, 67]. Un choc
latéral direct sur I’hémithorax gauche entrainerait des anomalies du ventricule gauche (paroi
cranio-latérale principalement), un choc latéral direct sur ’hémithorax droit entrainerait des
lésions sur le septum interventriculaire et le ventricule droit [67]. Cependant la sévérité de la
compression ne refléte pas nécessairement la sévérité du traumatisme cardiaque [1].
L’importance des causes favorisantes est toutefois majeure. Les points de discordance entre
les auteurs concernent justement ces derniéres, telles que le stress secondaire a la distorsion
du cceur due a I’accélération et la décélération subites de ce dernier dans la cage thoracique,
ou a I’augmentation brutale de la pression intrathoracique accompagnant le traumatisme [60].
De plus, certains facteurs liés a 1’état de choc tels que 1’acidose métabolique, 1’hypoxie, le
phénomene de reperfusion, le relargage des catécholamines ou encore les modifications
¢lectrolytiques augmentent la souffrance myocardique [1, 44, 50].

Les Iésions sont caractérisées par un cedéme localis¢, de I’ecchymose et un hématome

intramyocardique [67].

La myocardite traumatique est donc une entité de la cardiologie vétérinaire mais, méme si
ses lésions caractéristiques et sa pathogénie sont relativement bien connues, son difficile

diagnostic clinique limite beaucoup sa connaissance et sa maitrise.
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V.2.2. Diagnostic

Le diagnostic de certitude de la myocardite traumatique est basé¢ sur 1’étude
macroscopique et histologique du cceur [77]. Il n’existe aujourd’hui aucun examen unique,
non invasif, sensible et spécifique permettant de diagnostiquer une myocardite traumatique.
Le diagnostic se fait donc, en pratique, par une combinaison de plusieurs examens mis en

oeuvre suite a des commémoratifs de traumatisme thoracique (cf. figure 6).

Facteurs de risques présents
(AVP, fractures, plaies, etc.)
/

o =

Examens complémentaires:
- Radiographie
- Electrocardiographie

Absence d'anomalie

N
Chirurgie
Pas de chirurgie prévue prévue

Anomalie(s) détéctée(s)

Répéter 'ECG pendant 48 heures /
Echocardiographie

Répéter 'ECG \
Pas d'anomalie : absence de /

‘ ; Anomalie(s) sans étiologie
myocardite traumatique ??? certaine {(sepsis, hypovolémie,etc.) -

traitement adapté pour
myocardite traumatique

| -

Figure 6 : Conduite diagnostique conseillée lors de suspicion de myocardite traumatique

(D’aprés [57]).

L’examen clinique général du chien peut, dans certains cas, aboutir @ une suspicion de
myocardite traumatique. La mise en évidence de fractures des cdtes ou des sternebres, de
signes de traumatisme thoracique (plaies), d’un pouls faible, d’une non-concordance du choc
précordial et du pouls sont des éléments mettant en évidence un traumatisme thoracique

conduisant donc a la suspicion de myocardite traumatique (cf. figure 7).
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Les arythmies consécutives a la myocardite traumatique peuvent entrainer une
hypotension et une diminution de la perfusion tissulaire a 1’origine de certains signes
cliniques de choc. Ainsi une dépression, une faiblesse, des syncopes ou méme des morts
subites peuvent étre observés chez des chiens atteints de myocardite traumatique [60].

Cependant une étude a mis en évidence chez des chiens traumatisés que 79 pour cent de

ceux ayant des Iésions thoraciques n’avaient pas de signes cliniques suggestifs [78].

Figure 7 : Plaies thoraciques suite a une morsure (cliché G. Ragetly).

L’aspect extérieur ne permet pas d’estimer les Iésions internes.

Un examen électrocardiographique devrait étre systématiquement réalisé lors de toute
consultation initiale aprés un accident de la voie publique et répété de la maniére la plus
réguliére possible (au maximum toutes les 12 heures) durant les 48 premiéres heures. En effet,
un rythme sinusal normal est fréquemment mis en évidence lors de ’examen clinique initial,
les arythmies cardiaques apparaissant le plus souvent entre une et 48 heures post-trauma [30,
50]. L’¢lectrocardiographie peut alors révéler des tachyarythmies supraventriculaires, des
arythmies ventriculaires, des bradyarythmies ou d’autres anomalies telles qu’une élévation ou
une dépression du segment ST (cf. figure §8). Cependant, les anomalies
¢lectrocardiographiques majoritairement observées sont les arythmies ventriculaires telles que
des extrasystoles ventriculaires, des tachycardies ventriculaires et des tachycardies
idioventriculaires [5]. Ce diagnostic peut parfois s’avérer capital, principalement avant toute

opération chirurgicale telle qu'une chirurgie orthopédique sur un chien accidenté.
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Figure 8 : Exemple d’arythmie observable lors de myocardite traumatique : extrasystoles ventriculaires

(tracé ENVT).

L’idéal serait de placer un Holter, puisque cette technique est presque huit fois plus
sensible que I’électrocardiographie classique, pour le diagnostic d’arythmie dans le cas de
chiens traumatisés [83]. Cet examen n’est parfois pas réalisable en raison des douleurs
thoraciques. De plus, il faudrait pouvoir analyser rapidement les résultats ce qui n’est pas
réalisable aujourd’hui en France.

L’inconvénient de 1’¢électrocardiographie est son insuffisante sensibilité. Le ventricule
droit, puisqu’il est en contact avec le sternum, est le plus souvent touché lors de myocardite
traumatique. Mais, étant donné sa faible activité électrique comparativement au ventricule
gauche, certains troubles de la conduction, trés localisés au ventricule droit, peuvent étre

masqués par I’activité électrique du ventricule gauche [75].

En cas de suspicion importante liée aux commémoratifs et a ’examen clinique initial,
d’autres examens complémentaires peuvent s’avérer importants.

La radiographie thoracique permet de conforter la suspicion de myocardite traumatique
lors de la mise en évidence de traumatismes thoraciques. Ainsi, des contusions pulmonaires,
un pneumothorax, un pneumomeédiastin, un hémothorax, une hernie diaphragmatique ou des
fractures diverses sont des ¢léments favorables a cette suspicion puisque correspondant a un
contexte de traumatisme (cf. figure 9). Cependant un animal peut présenter une myocardite

traumatique sans autres Iésions associées.
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Figure 9 : Exemple d’anomalies thoraciques visibles a la radiographie chez les chiens traumatisés suspect de

myocardite traumatique : volet costal (cliché G. Ragetly, ENVT).
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L’échocardiographie est également un examen complémentaire qui pourrait étre utilisé
chez les chiens traumatisés méme lorsque 1’électrocardiogramme est normal.
L’échocardiographie permet en effet d’identifier des anomalies structurelles et fonctionnelles

du coeur dues au traumatisme thoracique (cf. figure 10) [67].
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Figure 10 : Image échocardiographique mettant en évidence un épanchement péricardique (cliché¢ ENVT).

On peut mettre en évidence lors de myocardite traumatique une diminution de la fraction
de raccourcissement (diminution de la contractilité), une augmentation de I’épaisseur de la
paroi en fin de diastole, une asymétrie de la contraction des parois ventriculaires ou du
septum, une augmentation de 1’échogénicité, un épanchement péricardique et des hématomes
intra-muraux. [22, 67]. Certaines anomalies échographiques sont cependant trés subtiles et

leur mise en évidence nécessite une certaine expérience de I’échographiste.

Un autre examen complémentaire permettant le diagnostic de myocardite traumatique est
la cardiographie nucléaire. Cette technique permet de déterminer simultanément la fonction
ventriculaire ainsi que la perfusion du myocarde. Cet examen permet une étude rapide, non
invasive et ne nécessitant pas de sédation [24, 25, 81]. L’étude nucléaire est plus sensible que
la radiographie thoracique puisque les changements fonctionnels du cceur précedent ses
modifications physiques. Il est malheureusement trés délicat d’avoir une bonne qualité

d’image. Son utilisation actuelle est, de plus, limitée a la recherche.
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De maniére historique en médecine humaine, le dosage de la créatinine phosphokinase-
myocardial band (CK-MB) a été utilisé pour identifier une nécrose du myocarde. Certaines
¢tudes ont démontré les limites de cette méthode (peu sensible, peu spécifique) pour le

diagnostic d’une myocardite traumatique [13, 30, 57, 75].

Ainsi, aujourd’hui, le seul moyen d’effectuer un diagnostic de myocardite traumatique est
la combinaison de divers examens. En effet aucun examen n’a une spécificité ou une
sensibilité suffisante pour pouvoir certifier a lui seul le diagnostic. Cependant, I’utilisation
historique du dosage de la CK-MB laisse entrevoir de nouvelles possibilités de diagnostic a la

cTNI, marqueur biochimique du myocarde plus sensible et plus spécifique.
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V.3. Syndrome Dilatation Torsion d’Estomac

Le syndrome dilatation torsion de I’estomac (SDTE) est une affection commune chez les
chiens de grandes races. Il a été montré comme fatal pour environ 20 pour cent des chiens
atteints [19]. L’origine est une dilatation gastrique suivie d’une torsion qui a pour
conséquence I’emprisonnement des aliments et des gaz. Cet emprisonnement est a 1’origine
d’une distension importante de la paroi gastrique. Cette derniere provoque une ischémie de la
muqueuse gastrique et une compression de la veine cave caudale entrainant secondairement
une stase sanguine abdominale et une réduction du retour veineux vers le coeur. Ce mauvais
remplissage cardiaque induit une baisse du débit cardiaque, de la pression artérielle et de la
perfusion des organes [48]. Des lésions ischémiques digestives prédisposent a 1’apparition
d’un choc septique par le passage de bactéries ou de leurs toxines de la lumiére intestinale
vers le sang. [48].

Les causes de mortalité et les facteurs associés a celle-ci lors de SDTE sont donc dues a
I’ischémie, aux phénomenes de reperfusion, aux troubles électrolytiques et acido-basiques, a
I’endotoxémie, a la réponse inflammatoire systémique ainsi qu’a I’atteinte myocardique [58,
59, 76]. La présence d’arythmies est en effet associée a une mortalité supérieure a 35 pour
cent [19]. Cette atteinte myocardique est fréquente : 40 a 70 pour cent des chiens développent
des arythmies suite au SDTE [18, 19, 58, 59, 76]. Ces arythmies apparaissent le plus souvent
quelques minutes a 48 heures apres la décompression gastrique [89]. Bien que leur étiologie
exacte soit inconnue, ’atteinte myocardique secondaire a I’ischémie, aux phénomenes de
reperfusion, aux troubles électrolytiques et acido-basiques ainsi qu’a 1’endotoxémie est la
principale origine des arythmies [58, 59, 76]. De plus, la dilatation gastrique et I’inflammation
systémique sont associées avec une hyperactivité des systémes nerveux sympathique et
parasympathique. Ces variations d’activité peuvent également contribuer a 1’apparition
d’arythmie [2, 20].

Le diagnostic du SDTE est relativement simple eu égard aux commémoratifs et a
I’examen clinique. Il est cependant capital d’évaluer I’atteinte du myocarde en parall¢le avec
la mise en place du traitement d’urgence pour pouvoir réaliser précocement un traitement
spécifique de Datteinte myocardique. Malheureusement le diagnostic de certitude d’une
dégénérescence ou d’une nécrose myocardique aigué est limité a 1’examen post mortem
méme si un suivi électrocardiographique peut apporter de nombreux éléments au clinicien

[76].
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Les arythmies les plus fréquemment mises en évidence sont les extrasystoles
ventriculaires, les extrasystoles atriales, les tachycardies ventriculaires et les fibrillations
atriales ; les anomalies ventriculaires étant plus fréquemment observées [58].

Ainsi, aujourd’hui, le seul moyen d’effectuer un diagnostic de souffrance myocardique
lors de SDTE est le suivi électrocardiographique régulier pendant plusieurs jours. L’idéal est,
comme pour la myocardite traumatique, de placer un Holter, pratique peu réalisable dans les

cabinets vétérinaires en France.
Cependant, I'utilisation de nouveaux marqueurs plus sensibles et plus spécifiques de la

souffrance myocardique comme la ¢TNI pourrait étre un nouvel élément important pour le

diagnostic, permettant la mise en place précoce d’un traitement.
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V.4. Parvovirose canine

La parvovirose canine est une maladie virale liée au parvovirus canin de type 2 (CPV2) et
apparue dans les années 1970 en France [80]. Ce virus, du genre Parvovirus et de la famille
des Parvoviridae, est disséminé dans le milieu extérieur par les selles d’un chien infecté. Il
peut y résister plusieurs mois lors de conditions climatiques favorables. La contamination se
fait alors par voie orale [88].

Il existe deux principales formes de la maladie. La premiére atteint les chiots de moins de
huit semaines. Elle est souvent mortelle suite a une atteinte cardiaque. La seconde forme, plus
classique, touche les chiens de plus de huit semaines jusqu’a 1’dge adulte [47]. Les virus
envahissent alors les cellules épithéliales digestives et la moelle osseuse. Ils provoquent une
nécrose épithéliale conduisant a une entérite hémorragique et une leucopénie par destruction

des cellules souches de la moelle osseuse (cf. figure 11) [80].

contamination moelle osseuse
par voie orale

tissu lymphoide

multiplication

locale dans _ _
I'oropharynx muqueuse intestinale
coeur (nouveaux-nes)
virémie

passage placentaire :
myocardite foetale

Figure 11 : Représentation schématique de la pathogénie du parvovirus canin (D’aprés [88]).

Les parvovirus requicrent I’infection de cellules en forte division pour leur réplication
[45]. Les deux principales formes cliniques sont donc probablement dues aux différentes

vitesses de division cellulaire dans les divers tissus selon les ages des chiens atteints [47].
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Cependant, quelle que soit la forme clinique de la parvovirose, une atteinte myocardique
est possible.

L’infection in utero ou néonatale (jusqu’a huit semaines) a pour conséquence la forme
cardiaque de la maladie. Cette période correspond en effet avec le développement rapide du
myocarde pendant les premiers jours de la vie, lorsque deux a quatre pour cent des myocytes
sont en mitose [15]. Une myocardite aigué non suppurative fait alors suite a I’infection
entrainant une mort subite, conséquence d’arythmies cardiaques [11, 43].

Apres huit semaines d’age, des formes cardiaques peuvent cependant étre présentes avec une
insuffisance cardiaque subaigué liée a une nécrose myocardique multifocale [43, 74].

Enfin, chez certains jeunes adultes atteints de parvovirose, des myopathies cardiaques et des
insuffisances cardiaques congestives ont été décrites comme étant liées a une fibrose du
myocarde [11, 74].

Les conséquences cardiaques de la parvovirose sont directement liées a 1’atteinte
myocardique. La lésion primaire du myocarde est due a la réplication virale entralnant une
lyse puis une nécrose des cardiomyocytes. Cette lyse est accompagnée d’une réponse
inflammatoire par infiltration cellulaire du tissu interstitiel qui conduit a une myocardite fatale
[74]. Lorsque les chiens sont atteints plus tardivement, moins de cardiomyocytes se trouvent
lysés. Les chiots développent alors une fibrose du myocarde entrainant une insuffisance
cardiaque [11].

La suspicion de la parvovirose est relativement simple eu égard a I’anamnese, aux
commémoratifs et a I’examen clinique. Le diagnostic de certitude nécessite I’analyse par PCR
(Polymerase Chain Reaction) d’un écouvillon rectal. Il pourrait cependant étre utile d’évaluer
I’atteinte du myocarde en parallele de la mise en place du traitement classique surtout chez les
jeunes chiots. Malheureusement le diagnostic de certitude d’une myocardite aigué est limité a
I’examen post mortem.

L’utilisation de nouveaux marqueurs plus sensibles et plus spécifiques de la souffrance
myocardique comme les troponines pourrait &tre un nouvel élément important pour le

diagnostic d’atteinte myocardique lors de parvovirose canine.
Yy
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Un des objectifs de cette étude est de doser la ¢cTNI chez des chiens sains et de comparer
les valeurs obtenues avec celles de précédentes études réalisées sur des lots témoins.

Un autre objectif est de comparer les valeurs des chiens sains avec celles obtenues chez des
chiens atteints d’affections au cours desquelles une souffrance myocardique peut étre
suspectée.

Ces comparaisons permettront de déterminer si le dosage de la ¢cTNI peut étre un élément
diagnostic important de souffrance myocardique, mais également de confirmer ou d’infirmer
I’importance de la souffrance myocardique lors de ces diverses affections. De plus, elles
permettront, ou non, de déterminer la fiabilit¢ de notre trousse de dosage lors de son

utilisation chez le chien.
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PARTIE II :
MATERIEL ET METHODES
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I. Choix des populations étudiées

Dans cette étude, nous avons prélevé le sang de 74 chiens venus en consultation a I’Ecole
Nationale Vétérinaire de Toulouse entre le 5 janvier 2004 et le 3 mars 2005. Ces animaux
sont de races et de sexes vari€s et leurs ages se situent entre six semaines et 14 ans. Les
animaux sont choisis selon différents critéres permettant de les répartir en plusieurs

populations.

La premicre population est le lot témoin composé de 25 chiens pour lesquels aucun
antécédent de maladie n’a été décrit (cf. tableau 3). Ces chiens, de races et sexes variables, ont
tous entre deux et 14 ans et ont été présenté en consultation a I’Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse entre le début de I’année 2004 et le mois de mars 2005. Aprés un examen clinique
complet ne mettant aucune anomalie en évidence, en particulier cardiovasculaire (fréquence
cardiaque dans les normes de la race, pas d’arythmie, pas de souffle cardiaque), ils ont tous
subi des examens biochimiques en wvue d’opérations chirurgicales de convenance

(stérilisation). Tous les résultats biochimiques étaient normaux.

Echantillon Race Sexe Age Motif de prélévement
2922 Husky F 8 ans lot témoin
2865 Croisé F 4 ans lot témoin
2816 Boxer F 3 ans lot témoin
2649 Croisé F 7 ans lot témoin
2363 Berger allemand F 7 ans lot témoin
1948 Cocker F 2 ans lot témoin
1891 Croisé F 6 ans lot témoin
1517 Caniche F 9 ans lot témoin
1457 Fox terrier F 5ans lot témoin
1157 Léonberg F 4 ans lot témoin
1111 Setter F 5ans lot témoin
730 Rottweiller M 2 ans lot témoin
533 Labrador F 4 ans lot témoin
412 Labrador F 7 ans lot témoin
367 Dogue allemand F 2 ans lot témoin
292 Border collie M 14 ans lot témoin
201 Croisé F 6 ans lot témoin
123 Berger allemand F 4 ans lot témoin
102 Croisé M 5 ans lot témoin
2976 Caniche F 8 ans lot témoin
2859 Croisé F 5 ans lot témoin
2855 Labrador F 6 ans lot témoin
2851 Jack russel terrier F 2 ans lot témoin
2810 Epagneul breton M 4 ans lot témoin
2738 Labrador F 6 ans lot témoin

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des races, des sexes, des ages et des motifs de consultation des chiens de la
premiére population au moment de chaque prélévement. M : male, F : femelle.
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La deuxiéme population est composée de 29 chiens males et femelles ayant subis des
traumatismes entre le début de I’année 2004 et mars 2005 (cf. tableau 4). Ils ont tous entre un
et 13 ans et sont de races variables. Ces traumatismes sont liés soit a des accidents de la voie
publique, soit a des morsures. Différents examens complémentaires ont été réalisés sur ces
chiens selon I’examen clinique initial : examen biochimique, numération formule sanguine,
analyse urinaire, radiographies thoraciques et/ou abdominale, échocardiographie, échographie
abdominale, électrocardiographie ou encore myélographie. La durée moyenne entre le

traumatisme et le prélévement sanguin était de 34 heures.

Echantillon Race Sexe | Age Motif de préléevement
1248 Porcelaine M 10 ans AVP : Fx ouverte du tibia
1510 Beauceron M 1an AVP : Fx fémur
2038 Epagneul breton| M 1an AVP : Fx complexe scapula, Fx phalange
2041 Caniche M 7 ans AVP : Fx fémur, luxation hanche
2417 croisé M 5 ans AVP : uropéritoine
2695 Beagle F 6 ans AVP : plaies d'abrasion des deux jarrets
2764 Basset hound M 4 mois AVP : Fx tibia
2883 Bichon F 8 ans AVP : hernie diaphragmatique
2886 croisé F 8 mois AVP : rupture vésicale, Fx multiples bassin
3236 Caniche M 8 ans AVP : hernie diaphragmatique
3328 Boxer F 5 ans AVP : Fx bassin, Fx tibia, Fx fibula
AVP : Fx, luxation, subluxation sur les
3439 Husky M 5 ans antérieurs
3450 Setter gordon F 10 ans AVP : luxation carpe
26 Epagneul breton F 4 ans AVP : Fx méchoire, brllure abdominale
327 croisé F 3 ans AVP : Fx esquilleuse ulna proximal
356 Epagneul breton| M 10 ans AVP : Fx fémur, Fx bassin, plaies flancs
481 Croisé M 4 mois AVP : Fx bassin, Fx fémur, Fx tibia
: AVP : souffle, dyspnée, Fx cbtes, cedéeme
611 Caniche M 13 ans pulmonaire
1068 Caniche F 11 ans AVP : souffle, Fx pubis, Fx scapula
1219 Caniche F 11 ans AVP : Fx ouverte fémur
1519 Colley M 12 ans AVP : luxation hanche
1706 Beauceron F 4 ans AVP : Fx comminutive coude
1843 Berger des F | 4ans AVP : Fx bassin
pyrénées
2054 croisé M 5 ans AVP : plaie vascula;rtz,xci::oc hypovolémique,
2110 Labrador F 8 ans AVP : luxation hanche, RLCA
2306 Berger allemand F 1,5 ans AVP : Fx vertébraleptz)isluxation hanche, Fx
. AVP : myocardite traumatique, contusion
2419 Léonberg M 4 ans pulmonaire
1277 Bichon M 13 ans morsure thorax : Fx cotes, abattement
3341 Caniche M 4 ans | morsure thorax : Fx cotes, effraction trachéale

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des races, des sexes, des ages et des motifs de consultation des chiens de la
deuxiéme population au moment de chaque prélévement. M : male, F : femelle, AVP : accident de la voie
publique, Fx : fracture, RLCA : rupture du ligament croisé¢ antérieur.
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La troisiéme population étudiée est composée de six chiens ayant diverses affections
susceptibles d’entralner des troubles myocardiques (syndrome dilatation torsion d’estomac,
dyspnée, épanchement péricardique) (cf. tableau 5). Ce sont des males et femelles, agés de
sept a 13 ans. Divers examens complémentaires ont ¢galement été effectués : numération
formule sanguine, examen biochimique, bilan d’hémostase, radiographie thoracique, examen

¢échocardiographique et électrocardiographie.

Echantillon Race Sexe Age Motif de préléevement
1779 Caniche F 13 ans Dyspnée
1619 Malinois M 7 ans épanchement péricardique
2299 Terre-neuve F 8 ans epancrr\]eérrnnc(a)r;tépr)iir;iggdlque '
2751 Beauceron M 8 ans syndrome dilatation torsion de I'estomac
282 Labrador M 8 ans syndrome dilatation torsion de I'estomac
2693 Tervueren M 11 ans syndrome dilatation torsion de I'estomac

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des races, des sexes, des ages et des motifs de consultation des chiens de la
troisiéme population au moment de chaque prélévement. M : male, F : femelle.
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La quatriéme population est composée de 14 chiens atteints de parvovirose confirmée par
technique PCR réalisée sur des écouvillons rectaux (cf. tableau 6). Tous ces chiens ont
¢galement été présentés a la consultation de médecine ou d’urgence a I’Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse entre le premier janvier 2004 et le mois de mars 2005. Ce sont des
chiens males et femelles agés de six semaines a quatre ans. Différents examens
complémentaires ont été réalisés sur tous ces chiens : numération formule sanguine, examen
biochimique, PCR sur écouvillons rectaux, coproscopie, radiographies abdominales. Seuls les

chiens chez qui la parvovirose a été confirmé par PCR ont été retenus pour 1’étude.

Echantillon Race Sexe Age Motif de préléevement
1991 Croisé M 6 semaines Parvovirose
1740 Rottweiler M 11 semaines Parvovirose
2442 Croisé M 12 semaines Parvovirose
1102 staﬁggsﬂilfsperrier M 13 semaines Parvovirose
1454 Bouledogue francgais M 13 semaines Parvovirose
2710 Croisé M 4 mois Parvovirose
2374 Rottweiler F 4 mois Parvovirose
1701 Croisé M 5 mois Parvovirose
1871 Rottweiler M 5,5 mois Parvovirose
1761 Rottweiler F 6 mois Parvovirose
1394 Griffon vendéen M 6 mois Parvovirose
2107 Labrador F 7 mois Parvovirose
2073 Shi tzu F 2 ans Parvovirose
1692 Bouledogue francgais M 4 ans Parvovirose

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des races, des sexes, des ages et des motifs de consultation des chiens de la
quatriéme population au moment de chaque prélévement. M : male, F : femelle.
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I1. Prélévements

Les prises de sang ont été réalisées au niveau de la veine jugulaire. Le sang a été
directement prélevé dans un tube de cinq millilitres contenant 72 unités d’héparine de lithium
ce qui correspond a une concentration en héparine de 15 unités par millilitre [12]. Il a été mis
en évidence que I’héparine ne peut pas interférer significativement avec le dosage de la cTNI
a de telles concentrations [65].

Le tube hépariné est alors centrifugé a une vitesse de 5000 tours par minute pendant cinq
minutes. Le plasma est ensuite recueilli, transféré dans un tube eppendorf en plastique,
congelé dans les douze heures et conservé a une température inférieure a -20 degrés Celsius
jusqu’au dosage. Aucun plasma n’a été conservé plus de 15 mois. La variabilité entre les
prélévements frais et les prélevements conservés a — 40 degrés Celsius pendant 18 mois a été

démontrée comme inférieure a dix pour cent [72].
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I1I. Dosage de la troponine I cardiaque

III.1. Principe du dosage et du systeéme utilisé

Le dosage de la ¢TNI des différents prélévements a été réalisé a ’aide du systéme ADVIA
Centaur”. Ce dernier est un immunodosage a deux sites (sandwich) utilisant une technologie
chimioluminescente directe et des quantités constantes de deux anticorps [4]. Ces deux
anticorps purifiés sont spécifiques de la ¢cTNI [4]. Dans le systétme ADVIA Centaur” ces
derniers sont dirigés sur le résidu de 31 aminoacides de I’extrémité N-terminale de la
protéine, résidu absent dans les autres isoformes de la troponine I et trés similaire entre les
espéces [3]. Le premier anticorps est un anticorps polyclonal de chévre anti-troponine I
marqué a D’ester d’acridinium (Réactif Lite). Le deuxiéme anticorps est une combinaison
d’anticorps monoclonaux de souris anti-troponine, couplés de fagon covalente a des particules
paramagnétiques (Phase Solide). Ces deux anticorps ont des épitopes indépendant vis a vis de
la ¢cTNI [4]. Apres distribution de 100 microlitres de 1’échantillon dans une cuvette, 100
microlitres de Réactif Lite sont également distribués et incubés deux minutes et demi a 37
degrés Celsius. Puis 200 microlitres de Phase solide sont distribués puis incubés pendant cinq
minutes a 37 degrés Celsius [4]. Ensuite, le systéme sépare, aspire et lave les cuvettes avec de
I’eau désionisée. Il distribue 300 microlitres de Réactif Acide et de Réactif Base pour
déclencher la réaction chimioluminescente. Il mesure enfin le nombre d’unités de lumiére
relatives qui est en relation directe avec la quantité de troponine I présente dans I’échantillon
[4].

Le systéme ADVIA Centaur” ¢TNI permet de mesurer des concentrations en troponine I
allant jusqu’a 50 ng/ml. La concentration minimale en cTNI détectable avec cet
immunodosage est inférieure a 0,10 ng/ml [4]. Aucune réactivité croisée n’a été notée avec

toutes les autres troponines [4].
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Les résultats des essais de reproductibilité et de répétabilité fournis par le fabricant sont

indiqués dans le tableau 7 [4].

Moyenne (ng/ml)(g/l) |CV intra essais (%)|CV inter essais (%)|CV total (%)

0,94 4,6 4,8 6,6
2,38 2,3 4,5 5

3,72 2,6 1,4 3

8,08 1,9 3,9 4.4
13,29 1,4 3,7 3,9
15,95 2,3 3,1 3,9
43,62 24 2,7 3,6

Tableau 7 : Résultats de reproductibilité et de répétabilité fournis par le fabriquant : sept échantillons ont été
dosés six fois, chacun au cours de douze séries de dosages, sur un minimum de trois systémes et sur une période

d’au moins quatre jours. CV : Coefficient de Variation [4].
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II1.2. Réalisation des dosages

Le systeme est conservé entre deux et huit degrés Celsius. Une courbe maitresse de
calibration est réalisée avant les dosages des prélévements. Elle est effectuée a partir de cTNI
humaine. De plus, deux niveaux d’échantillons de contrdle de qualité sont dosés chaque jour
d’utilisation du systéme. Tous les dosages ont été réalisés selon les recommandations du
fabriquant, de I’European Society of Cardiology, de I’American College of Cardiology et de
I'IFCC [4, 10, 40].
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Partie 111 :
Résultats
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I. Généralités

Les 74 prélevements ont été dosés et, aprés obtention des résultats, des études statistiques

ont été menées. Le tableau 8 récapitule tous les résultats.

Population 1 Population 2 Population 3 Population 4
Echantillon| [cTNI] | Echantillon | [cTNI] |[Echantillon| [cTNI] |[Echantillon| [cTNI]

2922 <0,10 1248 0,29 1779 2,44 1991 <0,10
2865 <0,10 1510 <0,10 1619 <0,1 1740 0,37
2816 <0,10 2038 32,12 2299 0,5 2442 <0,10
2649 <0,10 2041 <0,10 2751 <0,1 1102 <0,10
2363 <0,10 2417 <0,10 282 3,09 1454 <0,10
1948 <0,10 2695 <0,10 2693 1,02 2710 <0,10
1891 <0,10 2764 <0,10 2374 <0,10
1517 <0,10 2883 1,12 1701 <0,10
1457 <0,10 2886 0,55 1871 <0,10
1157 <0,10 3236 0,11 1761 <0,10
1111 <0,10 3328 16,82 1394 <0,10
730 <0,10 3439 <0,10 2107 <0,10
533 <0,10 3450 <0,10 2073 <0,10
412 <0,10 26 <0,10 1692 <0,10
367 <0,10 327 0,33
292 <0,10 356 <0,1
201 <0,10 481 <0,10
123 <0,10 611 8,47
102 <0,10 1068 5,35
2976 <0,10 1219 0,52
2859 <0,10 1519 11,11
2855 <0,10 1706 <0,1
2851 <0,10 1843 0,17
2810 <0,10 2054 2,48
2738 <0,10 2110 0,55

2306 <0,10

1277 3,01

3341 <0,10

2419 0,39

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des résultats des dosages de la concentration plasmatique de la cTNI pour
chaque chien de chaque population.

[¢TNI] : concentration plasmatique en cTNI

population 1 : lot témoin

population 2 : chiens traumatisés

population 3 : chien atteints de diverses affections (dyspnée, épanchement péricardique, syndrome dilatation-
torsion d’estomac)

population 4 : chiens atteints de parvovirose
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Les résultats des dosages ont été analysés a 1’aide d’un logiciel informatique du
commerce (Excell, Microsoft France). Pour I’analyse statistique, les valeurs de Ila
concentration plasmatique de la ¢TNI inférieures a la limite de détection du systeme (0,1

ng/ml) ont été assignées a cette limite.

I1. Chiens sains

Tous les chiens ne présentant aucun commémoratif ou signe clinique d’atteinte
myocardique ou d’affection pouvant entralner une myocardite ont une concentration

plasmatique en cTNI inférieure a la limite de dosage du kit ADVIA Centaur (<0.1 ng/mL)

I1I. Chiens traumatisés

Sur 29 chiens, 13 ont une ¢TNI plasmatique indétectable. 16 d’entre eux présentent, en
revanche, une élévation de cTNI, allant de 0.11 a 32.12 ng/mL (m + SD : 5.2 + 8.6 ng/mL),
dont sept avec des concentrations considérées comme indiquant une forte atteinte chez

I’homme (> 1.5 ng/mL).

IV. Chiens atteints de diverses affections

Parmi les trois chiens atteints de SDTE, deux ont une ¢TNI supérieure a 0.1 ng/mL. Le
seul chien de I’étude présenté pour dyspnée sévere a une concentration de cTNI assez élevée

(2.44 ng/mL).

V. Chiens atteints de parvovirose

A part un chien de onze semaines présentant une cTNI plasmatique de 0.39 ng/mL, tous
les autres chiens, méme celui agé de six semaines, ont une cTNI inférieure a la limite de

dosage du test.
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Partie IV :

Discussion
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I. Evaluation de la trousse de dosage

La cTNI est un marqueur biochimique du myocarde trés important chez 1’homme
puisqu’il est trés spécifique et tres sensible de toute atteinte des cellules myocardiques. Dans
notre étude, un immunodosage a deux sites est utilisé chez le chien. Bien que son utilisation
soit validée pour ’homme, elle ne 1’est pas chez le chien. Cependant de nombreuses études
ont montré que la cTNI est une protéine phylogénétiquement trés conservée chez les
mammifeéres. La ¢TNI canine possede plus de 95 pour cent de similarit¢ avec la cTNI
humaine. De plus, les anticorps utilisés dans notre étude sont dirigés sur le résidu trés stable
de l’extrémité N-terminale, résidu presque identique chez ’homme et chez le chien [3, 23,
64].

Les résultats de notre étude ont montré qu’en utilisant le systéme ADVIA Centaur”, 100
pour cent des chiens du lot témoin ont une concentration plasmatique en cTNI tres faible,
inférieure a la limite de détection (0,1 ng/ml). De plus, une grande majorité des cas fortement
suspects d’atteinte myocardique (chiens accidentés avec atteinte thoracique, chiens atteints de
syndrome dilatation-torsion d’estomac) ont des valeurs en c¢TNI significativement plus
¢levées que le lot témoin.

Ces résultats sont tres similaires avec les données humaines et les autres données canines
ou il a été mis en évidence que les sujets sains ont des valeurs en ¢TNI indétectables ou tres
faibles. De plus, les valeurs de la concentration plasmatique en cTNI obtenues pour le lot
témoin sont trés proches de celles obtenues avec une grande variété d’autres trousses de
dosage. Une étude portant sur 26 chiens sains utilisant la trousse Immulite TnI® avait montré
que 92 pour cent des chiens avaient des valeurs en cTNI inférieure a 0,1 ng/ml avec des
valeurs allant de 0,05 a 0,24 ng/ml [85]. Une autre étude portant sur 176 chiens sains utilisant
la trousse AccuTnI® avait montré que les valeurs de la concentration plasmatique en ¢TNI
étaient comprises entre 0,01 et 0,15 ng/ml avec une médiane a 0,03 ng/ml [66]. Une autre
étude portant sur 25 chiens sains utilisant la trousse Stratus® avait montré que les valeurs de la
concentration plasmatique en ¢TNI avaient une médiane et une moyenne a 0,02 ng/ml [82].
Une ¢étude utilisant la méme trousse de dosage sur cinq chiens sains avait obtenu les mémes

résultats [79].
Notre étude suggere donc que le systeme ADVIA Centaur”™ puisse étre fiable pour le

dosage de la ¢TNI canine.
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I1. Diagnostic d’une souffrance myocardique

Dans cette ¢tude, des prélevements sanguins ont été réalisés sur plusieurs groupes de
chiens afin d’évaluer la concentration plasmatique en cTNI. En plus de confirmer la fiabilité
du systéme ADVIA Centaur” chez le chien, cette étude a différents objectifs.

Elle vise en effet a savoir, pour chaque population, si les chiens présentaient une
souffrance myocardique et en quelle proportion, tout en confirmant I’intérét du dosage de la

concentration plasmatique en cTNI pour diagnostiquer une atteinte myocardique.

Les résultats des dosages des sujets atteints de syndrome dilatation-torsion de I’estomac
indiquent que des concentrations plasmatiques anormalement élevées en cTNI peuvent étre
communément observées. Deux des trois chiens ont en effet des concentrations en cTNI
supérieures a 1 ng/ml.

La nécrose du myocarde a déja été étudi€e chez des sujets atteints de syndrome dilatation-
torsion de 1’estomac [37, 59]. Lors de ces précédentes études, la nécrose myocardique n’a été
diagnostiquée qu’apres autopsie. Une étude plus récente a déja tenté de diagnostiquer une
souffrance myocardique de mani¢re non invasive en utilisant le dosage de la ¢TNI sur 85
chiens. La concentration en cTNI était supérieure a la limite de détection pour 87 pour cent
des chiens avec des concentrations plasmatiques variant de 0,5 a 381 ng/ml. Cette étude a pu
¢tablir que la ¢TNI est un excellent marqueur biochimique de souffrance myocardique lors de
syndrome dilatation-torsion de 1’estomac, ayant méme une valeur pronostique, ce que

confirme également nos dosages [76].

Lors de dyspnée ou d’épanchement péricardique, les résultats des dosages nous permettent
de conclure que pour ces deux affections, une souffrance myocardique peut étre présente. On
peut facilement expliquer ces résultats par I’hypoxie myocardique liée a ces affections

entrainant secondairement une dégénérescence et une nécrose des cellules myocardiques.
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Concernant les chiens atteints de parvovirose, I’absence de différence significative entre
les résultats de cette population et les résultats du lot témoin nous permet de penser que
I’atteinte myocardique lors de parvovirose est insignifiante ou inexistante.

Différentes études ont mis en évidence une myocardite liée au parvovirus chez des chiots
de trois a huit semaines aprés examen post-mortem. Cette myocardite était associée avec une
mort subite des sujets atteints [11, 74]. Parmi les sujets de la population des chiens atteints de
parvovirose chez qui nous avons réalisé des dosages, seul un chien a moins de huit semaines
et a une concentration plasmatique de ¢cTNI < 0.1 ng/mL. Il existe cependant d’autres formes
décrites de myocardite liée a la parvovirose touchant des animaux moins jeunes [88]. Méme si
la forme touchant les sujets trés jeunes est la plus fréquente, on aurait pu penser que, parmi les
dosages réalisés sur les chiens atteints de parvovirose, certains soient caractéristiques d’une
souffrance myocardique.

Les résultats obtenus nous permettent de penser que la myocardite liée a la parvovirose,
fréquente il y a plus de 20 ans, est aujourd’hui beaucoup plus rare. Cette diminution de la
prévalence est peut-étre due a la vaccination des méres. Les chiots sont en effet atteints plus
tard alors que le nombre de myocytes en mitose devient beaucoup plus négligeable. On peut
donc penser que la recherche de troubles cardiaques n’est pas utile chez les chiens atteints de

parvovirose.

Notre étude a également permis d’estimer la prévalence d’atteinte myocardique en cas de
traumatisme quelles que soient les zones atteintes par le traumatisme. La différence
significative de la concentration plasmatique en cTNI entre le lot témoin et les chiens
traumatisés nous permet de confirmer 1’importante prévalence de myocardites traumatiques
chez ces derniers. Ces résultats permettent également de confirmer I’intérét du dosage de la
cTNI chez les chiens traumatisés. En effet, pour plus de 55 pour cent des chiens traumatisés,
une augmentation de la concentration plasmatique en cTNI est notée. De plus, 25 pour cent
des chiens traumatisés présentent une concentration supérieure a 1,5 ng/ml, limite retenue
chez I’homme pour le diagnostic d’une atteinte myocardique sévere [4]. Une seule étude avait
déja évalué la prévalence de myocardite traumatique chez des chiens traumatisés en utilisant
différents examens complémentaires dont le dosage de la ¢cTNI [77]. Cependant, seuls les
chiens ayant subi des traumatismes thoraciques ont été intégrés dans cette étude qui mettait en
¢vidence que plus de 50 pour cent des chiens avaient des concentrations plasmatiques en

cTNI supérieures a 2 ng/ml. Parmi les chiens de notre étude dont la concentration plasmatique
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est supérieure a 2 ng/ml, une méme proportion est atteinte de traumatisme thoracique et de
traumatisme non thoracique. Ceci montre bien I’intérét de notre étude portant sur tous les
chiens traumatisés. On peut en effet penser que tout chien traumatisé, et ce quelle que soit la

nature du traumatisme, puisse étre affecté d’'une myocardite traumatique.

Enfin, certains résultats individuels sont également intéressants.

Aucune augmentation de la concentration plasmatique en ¢cTNI n’a été notée pour un des
chiens atteint de syndrome dilatation-torsion d’estomac. Pourtant quelques heures aprés son
arrivée en consultation, ce chien présentait des troubles séveéres du rythme (extrasystoles
ventriculaires, bloc atrio-ventriculaire). Il convient cependant de préciser que le prélévement
avait été réalisé¢ des son arrivée en consultation, soit moins de deux heures apres les premiers
signes cliniques de I’affection. Comme cela a été précisé plus tot, un certain temps est
nécessaire aux protéines des cellules myocardiques pour leur passage dans la circulation lors
de souffrance myocardique [46]. Il est donc raisonnable de penser que un prélévement
sanguin réalis¢ quelques heures plus tard aurait mis en évidence une augmentation
significative de la concentration en cTNI. Nous n’avons malheureusement pas disposé d’un
tel prélevement.

Les prélévements sur les chiens traumatisés ont été réalisés entre deux heures et cinq jours
apres le traumatisme. Il est intéressant de noter que, pour certains chiens, une augmentation
significative de la concentration en ¢TNI est notée deés deux heures apres le traumatisme. De
méme, deux des cinq chiens prélevés entre le troisieme et le cinquieme jour post-traumatisme
ont des concentrations plasmatiques en cTNI supérieure a la normale (0,55 ng/ml et 1,12
ng/ml respectivement 74 et 96 heures aprés le traumatisme). Une étude cinétique effectuée
grace a des prélévements sériés chez des chiens traumatisés serait certainement trés

intéressante et envisageable dans le futur.
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IT1. Limites de I’étude

Cette étude présente cependant certaines limites lui conférant un caractére préliminaire.

Son caractére rétrospectif nous a empéchés de réaliser certains examens complémentaires
qui auraient pu nous apporter de nombreuses informations concernant I’importance de
I’atteinte cardiaque et sa corrélation avec la concentration plasmatique en ¢TNI. Il aurait pu
étre trés intéressant, par exemple, de réaliser des électrocardiogrammes sur chacun des
animaux malades, voire méme des tracés continus sur plusieurs heures permettant de
comparer I’importance des arythmies avec la concentration plasmatique en cTNI. Cette étude
rétrospective ne nous a pas non plus permis de réaliser un suivi correct aussi bien pour les
populations malades que pour le lot témoin. Certaines anomalies cardiaques ont pu en effet ne
pas €tre mises en évidence lors de I’examen clinique initial si ces dernieres étaient débutantes.
Un suivi aurait permis de nous assurer du caractere sain des chiens composant le lot témoin.
Les valeurs de la concentration plasmatique en cTNI sont cependant similaires a celles des
précédentes études réalisées sur des chiens sains.

Ce caractere rétrospectif ne nous a pas non plus permis de prélever certains chiens
décédés trop tot apres leur arrivée, or certains de ces chiens souffraient probablement d’une
atteinte myocardique sévere. Certaines informations ont également manqué dans notre étude,
le recueil des commémoratifs et de ’anamnése n’étant pas toujours trés précis dans les
situations d’urgence.

Enfin, certaines populations étudiées ne nous permettent pas de conclure avec certitude

puisqu’elles sont composées de trop peu d’animaux.

Aussi, une des principales limites de cette étude est ’absence d’examen complémentaire
existant, hormis I’examen histologique, permettant, en parallele du dosage de la ¢TNI, un
diagnostic quantitatif et qualitatif des dommages myocardiques. Des analyses histologiques
du myocarde des animaux décédés auraient pu étre source d’informations supplémentaires
dans notre étude, qui auraient pu permettre d’évaluer la corrélation entre la concentration
plasmatique en cTNI et I'importance des dommages myocardiques. Certaines études ont déja
mis en évidence cette corrélation chez le chien mais seulement en cas d’infarctus du

myocarde [34, 72].
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Enfin, les trousses de dosage utilisées dans les études de la cTNI chez le chien utilisent
des anticorps dirigés vers la ¢TNI humaine. Ceci sera sans doute un avantage pour la
médecine vétérinaire dans plusieurs années, réduisant ainsi le colit des dosages. Cependant la
trousse que nous avons utilisée pour cette étude n’est pas encore validée chez le chien. Méme
si, comme nous I’avons précédemment dit, de nombreux ¢léments permettent de penser que
la fiabilité du systtme ADVIA Centaur® est comparable chez ’homme et chez le chien,
certaines données nous permettant de D’affirmer sont manquantes. Il faudrait en effet
confirmer la similarit¢ de la précision, de la limite de détection, de la spécificité et de la
sensibilité de la trousse chez I’homme et chez I’animal.

Certains des animaux incluent dans 1’étude ont également recu des traitements dont nous

ne connaissons pas les interférences avec le dosage.
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IV. Intérét clinique

Pour un grand nombre de chiens traumatisés ou atteints de syndrome dilatation-torsion
d’estomac, d’épanchement péricardique ou de dyspnée sévere, une souffrance myocardique
peut entrainer des complications cliniques pouvant conduire jusqu’a la mort. L’analyse en
routine de la concentration plasmatique de la cTNI semble étre un examen non invasif, rapide,
peu cotiteux, sensible et spécifique qui permettrait alors de savoir rapidement 1’importance
des dommages myocardiques dans toute structure vétérinaire. Elle permettrait alors un gain de
temps non négligeable dans le traitement de ces affections. Il pourrait également étre
intéressant, dans de prochaines études, d’étudier D’atteinte myocardique dans d’autres
affections telles ’anémie, la leptospirose ou méme lors de troubles du rythme.

Il convient cependant de rappeler I’importance de la clinique qui ne pourra étre remplacée

par des dosages biochimiques.
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CONCLUSION

Ce travail nous a permis de constater que le dosage de la troponine cardiaque I chez le
chien a I’aide de ’ADVIA Centaur est réalisable et donne des résultats cohérents avec la
clinique et les données bibliographiques utilisant d’autres trousses de réactifs. Les résultats
obtenus chez 25 chiens sains sont tous <0.1 ng/mL. Les chiens atteints de parvovirose ne
semblent pas présenter de souffrance myocardique. En revanche, deux populations paraissent
intéressantes a étudier a ’aide d’études prospectives : les chiens atteints de traumatismes et

ceux présentant une dyspnée ou un SDTE.
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