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INTRODUCTION

La maladie valvulaire mitrale dégénérative (MVMI8galement appelée endocardiose mitrale ou
maladie valvulaire myxoide mitrale, est une affattdégénérative acquise tres fréquente dans
'espece canine. Cette MVMD se manifeste par urautéfie fermeture de la valve mitrale,
autorisant un reflux sanguin dans l'atrium gauatrs lde la systole. Ce reflux est a l'origine de
modifications hémodynamiques cardiaques et syst@migpouvant conduire a terme a une
insuffisance cardiaque. Si les traitements de azttdiopathie ont été beaucoup documentés aux
stades avancés ou les symptémes de l'insuffisaarckagiue sont présents, les études concernant le
stade précoce asymptomatique sont plus rares.nhifidahérapeutique des inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine (IECA) constituth@ure actuelle le traitement le plus prometteur
concernant le stade asymptomatique. Plusieurs €tademédecine humaine ont confirmé son
efficacité a diminuer le risque de décompensatandiaque [1,30,146]. Chez le chien, deux études
ont été réalisées prospectivement et a grandelégialir déterminer I'efficacité des IECA au stade
asymptomatique, lI'une exclusivement sur une raédipposée, les Cavalier King Charles Spaniels
[89], l'autre sur des chiens de races variées i@ais stade ou le reflux mitral a déja entrainé des
dilatations cavitaires cardiaques [13]. Le but dd#ecthése est de compléter ces deux publications
par deux autres études portant sur des chienscde variées atteints de MVMD au stade le plus
précoce, le stade la de la classification inteomaie ISACHC (stade asymptomatique sans

dilatation cavitaire cardiaque).

La premiere partie de ce travail est une mise ant pies connaissances acquises sur la MVMD.
Elle traite des Iésions, de I'étiologie, de la pbpathologie, de I'épidémiologie, du diagnosticsde

classifications et développe plus particuliereniestpossibilités thérapeutiques, dont les IECA.

La deuxiéme partie présente deux études rétrospeatbnsacrées a I'étude de I'effet d’'un IECA,
le bénazépril, chez les chiens atteints de MVMD,stade asymptomatique et sans dilatation
cavitaire cardiaque (stade la de la classificallfACHC). L'étude 1 s’est basée sur un suivi
clinique au long terme pour déterminer I'éventuednéfice du traitement a retarder la
décompensation cardiaque. Dans I'étude 2, un gaivocardiographique et Doppler entre 6 et 18
mois apres I'examen écho-Doppler de référence, @oau but d’évaluer les éventuelles évolutions

lites a I'lECA concernant le reflux mitral et semséquences hémodynamiques cardiaques.






Premiere partie : Etude bibliographique






1 - Rappels sur la maladie valvulaire mitrale

degénérative

1.1 - La valve mitrale

1.1.1 - Anatomie

Figure 1 : Schéma de I'anatomie du cceur et des flux sangmm®upe longitudinale d’apres Smith
[161]

Veine cave craniale

] Veines pulmonaires
Valve pulmonaire

Atrium gauche
Atrium droit

|~ Valve aortique

Valve atrioventriculaire

droite - valve tricuspide >~ Valve atrioventriculaire

gauche : VALVE MITRALE
Veine cave caudale

Ventricule gauche

Ventricule droit

Le cceur est composé de deux secteurs distinctsré-ig : le coeur droit assurant I'éjection a basse
pression du sang non hématosé vers les poumotes,cetur gauche assurant I'éjection a haute
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pression du sang hématosé vers les autres orgamegin de chacun de ces secteurs, le sang passe
successivement par deux cavités : I'atrium puigeletricule (avant d’étre éjecté dans les artéres).
L’atrium et le ventricule sont séparés par des eshatrio-ventriculaires qui s’opposent (en
conditions physiologiques) au reflux de sang datsum lors de la systole ventriculaire. La valve
mitrale, qui nous intéresse dans cette étudeaastiVe atrio-ventriculaire du coeur gauche.

Cette valve mitrale (également appelée bicuspider@mposée de deux cuspides ou feuillets : le
feuillet septal (ou feuillet antérieur) et le fdeil pariétal (ou feuillet postérieur). Chaque fiatil
présente une face atriale et une face ventriculeé® bords libres de ces feuillets sont mobilesda
la cavité ventriculaire alors que leurs bases santontinuité avec I'anneau mitral, une formation

fibreuse située a la jonction entre les paroisksi et ventriculaires gauches.

Figure 2 : Vue dorsale du cceur en systole aprés ablatioatdaschez le chien (d'aprés Anderson
et al.[9]).

Valve pulinonaire Valve aortique

Valve tricuspide

Valve mitrale
1. Cuspide septale
2. Cugpide panétale

Figure 3 : Vue dorsale de la valve mitrale en diastole apb#ation
des atria chez le chien (d’aprés Andersbal. [9]).
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Les deux feuillets sont attachés aux muscles pagdl par des cordages tendineux fixés a la
surface ventriculaire des feuillets. Lors de lat@gs la contraction des muscles papillaires tue s
les cordages qui, ainsi, retiennent les feuilletesdla cavité ventriculaire, et évitent leur évarsi
dans I'atrium gauche. Il existe deux types de ogeda les cordages principaux (épais et longs), et

les cordages secondaires (plus courts et plus[fibs32,159].

1.1.2 - Histologie

Les feuillets mitraux sont composés de 4 couchaslbgiques [28,82,159]:

- latrialis : endothélium a la surface de la facea#t, composé de cellules endothéliales, de
fibroblastes, de fibres de collagéne et d’élasine’une mince couche de muscles lisses ;

- la ventricularis : endothélium a la surface dealeefventriculaire, de méme composition que
I'atrialis mais sans muscle lisse ;

- la spongiosa : tissu conjonctif lache situé soasiélis, et composé de cellules interstitielles
valvulaires (similaires a des fibroblastes) et ibeefs de collagene et d’élastine dans une
matrice tres riche en mucopolysaccharides.

- La fibrosa : tissu conjonctif dense, représentarthlarpente fibreuse de la valve, situé sous
la ventricularis, et composé de faisceaux de cetlagqui se prolongent aux niveaux de

'anneau mitral et des cordages tendineux.

Les cellules interstitielles valvulaires sont aifyine de la sécrétion et de I'entretien de la roatr
extra-cellulaire, de I'élastine et du collagendadspongiosa et de la fibrosa [124].

1.2 - Description des Iésions morphologiques

1.2.1 - Lésions macroscopiques

Dans les stades précoces de maladie valvulairalmifiégénérative (MVMD), les feuillets mitraux
sont déformés par de petits nodules qui appardissejoritairement aux zones de contact des
11



feuillets, particulierement aux attaches des caddgndineux. Ces cordages s’épaississent et sont
allongés. Lorsque la MVMD évolue, les nodules s@iksent et se multiplient, les bords libres des
feuillets s’épaississent et deviennent irréguli€ss Iésions s’étendent progressivement sur taute |
surface des feuillets. Dans les stades avancésfihmese secondaire entraine un épaississement
marqué et une rétraction des feuillets et des gasléendineux, ce qui fragilise ces cordages et les

prédispose a la rupture.

Une dilatation de I'anneau mitral et un mauvaigradiment des muscles papillaires sont également
régulierement associés [28,82,86]. Des plaqueghdest appelées « Iésions de projection » ou « jet

lesions » se développent sur la paroi du toit aleilim gauche.

Figure 4 : Pieéces nécropsiques de coeurs ouverts au nivdawdkle mitrale chez deux chiens
atteints de MVMD modéré&\ et severeR) d’apres Olsemwt al [117].
Les feuillets mitraux sont épaissis et rétractecales nodules sur les bords libres et des paeies

feuillet faisant saillie dans I'atrium gauche. Li&ft atrium) : atrium gauche, LV (left ventricule)

ventricule gauche
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1.2.2 - Leésions microscopiques

D’un point de vue histologique, la MVMD correspoiddune prolifération dite myxoide (ou

myxomateuse) de la spongiosa. Les cellules intietlds valvulaires en quantité anormalement
importante, sont transformées en myofibroblastdesemilieux extra-cellulaires de la fibrosa et de
la spongiosa sont modifies [124]. La spongiosa egsdissie par une quantité augmentée de
mucopolysaccharides, parfois sous formes nodulaheés ou moins coalescentes [28,42,86]. De
plus, une désorganisation et une fragmentatiofriilbles de collagéne altére la solidité de la filros

la « charpente fibreuse » de la valve, pouvant eoedocalement a la disparition de cette couche
[42,61,88]. Ce phénomeéne se retrouve égalementldarmrdages tendineux. Enfin, de 'cedeme

vient s’associer aux autres Iésions dans les dewshes internes (spongiosa et fibrosa) [43].

Les couches endothéliales recouvrant les zonegdésdnt également affectées: les cellules
endothéliales apparaissent tres polymorphes etaicest zones peuvent étre dépourvues
d’endothélium [42].

Figure 5 : Microphotographies de feuillets mitraux chez urenmormal A) et chez un chien
atteint de MVMD B) d’apres Oyamat al. [124]

Le feuillet mitral est tres épaissi par I'extensioarquée de la spongiosa (marquée par les fleches).

A Sz e B e O

e - = - TR _ :I
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Figure 6 : Surface de feuillet mitral atteint de MVMD vue ricroscopie électronique a balayage
d’aprés Olsert al.[117]
L’image triangulaire centrale (marquée par desh#ésg correspond au seul fragment d’endothélium

restant dans cette région, le collagéne étant mistaut autour.

1.3 - Etiologie

1.3.1 - Facteur génétique

Le facteur héréditaire de la MVMD est tres forteinguspecté et retrouvé chez quasiment tous les
auteurs. Il a d’abord été suspecté en raison getldisposition des males de petit et moyen formats,
et notamment de certaines races comme le Cavaligg Kharles Spaniels (CKC) (cf. 1.5 -

Epidémiologie). Les CKC et a moindre degre, lesk€econt été trés étudiés pour prouver cette
origine génétique. Dans la race des CKC, en pluseadprévalence plus élevée et d’'une atteinte plus
précoce [16,44,65], il a été démontré une forteétation entre I'intensité et 'dge d’apparition du

souffle cardiaque chez les parents et chez lewsseddances, comme illustré dans la Figure 7

[164]. Il en a été de méme pour la sévérité dugmsls mitral chez les Teckels [115].
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Figure 7 : Relation entre le statut cardiaque moyen des feavaliers King Charles et la
prévalence et I'intensité des souffles systolicagesxiens gauches de leurs descendances a I'age de
5 ans, d’'apres Swensehal [164]
Les parents avec un statut cardiaque élevé ontjnolds de descendants avec un souffle

cardiaque que les parents avec un statut cardfatple (P < 0.001)

100
Statuts cardiaques :

1 : absence de souffle cardiaque

2 : souffle de faible intensité (1-2/6)

3 : souffle d’'intensité moyenne (3-4/6)
4 : souffle de forte intensité (5-6/6)

w
1

86%

=
1

Légende :

Zones blanches : absence de souffle
Zones grisées : souffle de faible
intensité (1-2/6)

35% 114 Zones noires : souffle d'intensité
moyenne (3-4/6)

Descendance (¢

[N}
D
1

115 2 2.5 3
Statut cardiague moyen des parents

Deux hypothéses de mode de transmission génétiqieét® proposées: une transmission
polygénique a seuils avec influence de I'environeenjl15,164] ou une transmission autosomique
dominante dépendant des facteurs environnementd . [

1.3.2 - Hypothéses de causes sous jacentes

Aucune cause sous jacente de la MVMD n’a été ctard définie mais de nombreuses hypothéses
ont été avanceées. La plus recemment documentéelesimpliquant le systeme sérotoninergique
(hypothese 6 développée ci-dessous).

Hypothése 1Une anomalie du tissu conjonctif et plus partiendiment du collagéne est incriminée

par plusieurs auteurs [28,61,63,159]. Une dégéoénes myxoide identique a celle de la valve

mitrale, a été retrouvée pour les trois autresesabardiaques, majoritairement la valve tricuspide.

Chez les CKC, des lésions similaires ont été decrdans les parois des arteres pulmonaires
15



principales [80]. Dans d’autres cas de MVMD avancéel’artériosclérose des arteres coronaires et
de multiples petits infarcti myocardiques semblaigne associés, or ces modifications vasculaires
étaient également histologiquement similaires @éigénérescence myxoide [78]. Une autre étude a
montré une prévalence deux fois plus important& douffle cardiaque chez les animaux atteints
d’'une affection du tissu conjonctif (flaccidité ¢reeale, hernie discale, luxation patellaire, ruptur
de ligament croisé ou de ligaments collatéraux)1]1B semblerait donc que la MVMD puisse étre
une forme de ce qui pourrait étre appelé un « yndrde dégénérescence du tissu conjonctif »
[151] impliquant une anomalie de synthese ou diab$&ge du collagene [159]

Hypothese 2Une hypomagnésémie pourrait également influenepparition de MVMD. Cette
hypothése a été étudiée en médecine humaine [44t%t ez les CKC [127]. Chez ces derniers,
50% des chiens de I'étude étaient atteints d’hymprésémie (<70 mmol/L) et 30% avaient une

magnésémie comprise dans les valeurs inférieursmame (70-75 mmol/L) [127].

Hypothese 3.Le prolapsus de feuillets mitraux pourrait égaleinétre secondaire a un
dysfonctionnement du systeme nerveux autonome, phliculierement a une stimulation
hypervagale [126]. En effet plusieurs études onstaié une corrélation entre le prolapsus mitral et

la présence d’arythmies (arythmie sinusale et Atao-ventriculaire de second degre) [129,132].

Hypothese 4Chez 'Homme, le prolapsus mitral a été assoctes malformations du squelette
cranio-facial [179] et a différentes malformatiamgénitales thoraciques [31,141]. De méme, une

corrélation entre le prolapsus mitral et un tha¥tmit a été mise en évidence chez le Teckel [115].

Hypotheses 5D’autres hypotheses anciennes ont été proposB8k [[B stress, I'hypertension,
I'hypoxie, les troubles endocriniens dont I'hypatasme [130]. L’hypothese d’une infection
bactérienne (notamment d'origine buccale), coméeléau début de I'étude de linsuffisance
mitrale, semblerait mieux correspondre a I'endotamitrale qu’a la MVMD [63].

Hypothese 6Une augmentation du taux de sérotonine (sé€rigaasportée par les plaquettes, ou
locale au niveau des valves cardiaques) semblaspasir a la MVMD. Cette hypothése a été
étudiée en médecine humaine chez les patientatatt# carcinomes intestinaux ou hépatiques qui
sécretent de la sérotonine ou chez les patientégrpar un médicament sérotoninergique (parmi
plusieurs, citons le plus médiatisé : le benflupreem déposé : Médiator®). Ces patients ont
développé entre autres, des maladies valvulaireslagies a une dégénérescence myxoide
16



d’apparition spontanée [59,142]. Plusieurs modéeblgserimentaux semblent également confirmer
cette hypothése : Il'administration chez le rat dé&rotonine ou de pergolide (molécule
sérotoninergique) a entrainé I'apparition de maadialvulaires [48,60]. Dans une étude récente de
Arndt et al [10], la concentration sérique en sérotonineéaagialysée chez 50 chiens atteints de
MVMD, 34 chiens sains mais prédisposés a la MVMBbBidos de moins de 10 kg), et 36 chiens
sains de grand format (> 20 kg). Cette concentuatiest révélée significativemer® £ 0,0001)
plus élevée dans les groupes des chiens avec MVMB,§ ng/mL[561,3-944,4]) et des chiens
prédisposeés (774,9 ng/mL [528,3-1026]) que damgdape contrble des chiens sains (509,8 ng/mL
[320,8-708,8]). De plus, au sein du groupe desnshpeédisposeés, les CKC avaient au taux sérique
de sérotonine significativement plus haut que leiens des autres petites races (855,0 ng/mL
[635,8-1088] chez les CK&ersus554,2 ng/mL [380,6-648,4] dans les autres raPes,0,0023).
Une autre observation (non significative) était tgeeCKC agés sains semblaient avoir un taux plus
faible en sérotonine. Ces résultats illustrent lojea la concentration sérique en sérotonine jase tr

vraisemblablement un réle dans le développemela H8/MD.

A I'échelle du feuillet mitral, I'étude du SERT dinsporteur transmambranaire de sérotonine) a
eégalement permis de confirmer I'implication du sysé sérotoninergique. Le SERT intervient,
entre autres, dans le métabolisme de la sérototine. diminution de la quantité de SERT
augmente donc la concentration locale en sérotatisponible. Ainsi, il a été observé une fibrose
myocardique et des valvulopathies chez les soumixheout pour le SERT [106]. Un travail trés
récent de Scruggst al [150] a démontré que le SERT est moins exprimms des stades avancés
de MVMD canine. Cette etude a comparé I'expresdmioe transporteur dans les valves mitrales de
24 chiens (8 sains, 8 atteints de MVMD a un stadeqe, 8 a un stade avancé). Une diminution
significative de I'expression du SERT a été miseésidence, par immunohistochimie et par
immunoblot, dans les cellules interstitielles vddnes de toutes les couches histologiques, clsez le
chiens en stade avancé par rapport aux chiens shiem stade précoce. Une hypothése de
mécanisme pathophysiologique, serait un feedbagatifiésur I'expression du SERT par une
augmentation locale du taux de sérotonine. Or ledules endothéliales (superficielles) ne
semblaient pas affectées par cette diminution eepfession du SERT, ce qui suggérerait des
concentrations plus élevées de sérotonine au sdenvhlve et par conséquent une importance toute

particuliére du systeme séerotoninergique autocrine.

Le mécanisme impliqué serait le suivant. L'endathml Iésé active I'agrégation plaquettaire a

I'origine d’'une sécrétion et d’'une libération logade sérotonine (ou S5HT : 5-hydroxytryptamine).
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Cette sérotonine se fixe sur des récepteurs speesffi situés sur les cellules interstitielles
valvulaires qui se multiplient et se transformentreyofibroblastes activés. Les myofibroblastes
activés entrainent ensuite des modifications dmedtice extra-cellulaire en augmentant le dép6t de
mucopolysaccharides, le renouvellement du collagenel’expression de facteurs tels que le
transforming growth factor TGE-(facteur dont I'expression génomique a été démenplus
importante chez les chiens atteints de MVMD [12B}.structure histologique des valvules ainsi
modifiée contribue a I'épaississement de la valas, défaut de coaptation et aux Iésions
endothéliales, ce qui constitue a nouveau un ceicleux lésionnel [124]. La Figure 8 ci-aprés
présente les principaux modes d’action, connususpexctés, de la sérotonine sur le systéme cardio-

vasculaire.

18



Figure 8 : Principaux mécanismes d’action cardiovasculairéadgerotonine connus ou suspectés,

figure modifiée sur une base de Oyamal [124]

En noir : mécanisme au sein de la valve mitrale ¢t MVMD chez le chien

En bleu : autres mécanismes cardio-vasculairesdlanges espéces (principalement ’lhomme)
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1.4 - Physiopathologie

Les lésions de MVMD précédemment décrites (cf. 1.2 - Description des |ésions morphol ogiques)
sont a I’origine d’un défaut de fermeture de la valve mitrale. Lors de la contraction ventriculaire
gauche, le sang n’est donc plus gecté uniquement vers I’ aorte mais reflue également dans I’ atrium

gauche.

1.41- A I'échelledelavave mitrale: évolution

deslésionsvalvulaires

Les lésions valvulaires mitrales semblent évoluer selon un cercle vicieux : I’ affrontement anormal
des feuillets et le reflux sanguin secondaires ala MVMD exercent un stress mécanique par impacts

répétés sur les feuillets, ce qui contribue al’ évolution de ces lésions [116,128].

L’ endothélium |ésé est a I’ origine d’ un déséquilibre entre les concentrations locales de facteurs de
croissance et de facteurs inhibiteurs de croissance [126]. L’ endothéline en particulier, qui est un
facteur de croissance du collagene, est impliquée puisgu’ une étude a montré une corrélation entre le
nombre de récepteurs a |’ endothéline et la sévérité des Iésions [110]. Le monoxyde d’ azote (NO),
synthétisé par |’ endothélium vasculaire, a également été étudié mais les résultats de deux études
semblent contradictoires [118,133].

Un autre mécanisme lésionngl est celui impliquant le systeme sérotoninergique illustré dans la

Figure 8 (cf. 1.3.2 - Hypotheses de causes sous jacentes)
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1.4.2 - A I'échelle du coeur : de linsuffisance

mitrale a l'insuffisance cardiague

1.4.2.1 Mécanisme général

L’insuffisance mitrale se définit par la présenaendeflux sanguin systolique dans I'atrium gauche
a travers l'orifice créé par le défaut de coaptaties feuillets mitraux. Cette régurgitation crés d
turbulences dans le flux sanguin, ce qui se trgmaritun souffle systolique apexien gauche (SSAG)
a l'auscultation. Cette régurgitation est égalendelrigine d’'une augmentation de volume et donc
d’'une augmentation de pression dans l'atrium gauchgaroi atriale répond par une augmentation
de sa compliance, et I'atrium gauche se dilatem@eanisme permet de limiter 'augmentation de
pression dans l'atrium et par continuité dans leises et les capillaires pulmonaires. Cependant,
'augmentation de pression atriale peut étre siggtif’e méme dans les stades précoces et conduire
a une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)n®ane étude de Serresal sur 617 chiens
atteints de MVMD, 86 (13,9%) présentaient une HT&&R5 d’entre eux étaient a un stade précoce
car asymptomatique de leur MVMD. Ces 25 chiens gsgmatiques avec HTAP représentaient
5,6% des 450 chiens asymptomatiques de cette EtGég

Le sang qui reflue dans l'atrium gauche lors dsystole, est autant de sang qui n’est pas éjecté
dans l'aorte. Pour compenser cette diminution dure d’éjection, le ventricule gauche augmente
son volume de précharge (volume télédiastoliqueapgmentation de sa compliance pariétale. En
effet, selon la loi de Frank-Starling, I'élévatialu volume télédiastolique s’accompagne d’une
élévation proportionnelle du débit cardiaque. Cdilatation ventriculaire télédiastolique engendre

une augmentation de la tension pariétale, a I'neégl’'une hypertrophie excentrique du myocarde.

La dilatation des cavités cardiaques gauches neochinatomie de certains éléments cardiaques. La
dilatation atriale déplace dorsalement le feuiftetral postérieur, I'éloignant du feuillet antéreu

La dilatation ventriculaire entraine une distensitenl’anneau mitral, ce qui augmente encore le
déficit de fermeture de la valve. De plus, la dilein ventriculaire modifie également I'angle que

forment les muscles papillaires et les feuilleligrant la mobilité et la direction des valves.

L’insuffisance cardiaque congestive (ICC) appataitlivement. En effet, dans une étude sur 558
chiens atteints de MVMD, plus de 60% des 302 chamysnptomatiques étaient encore en vie a la

fin de la période de suivi de 6 ans [22]. Le plosiv@nt, I'ICC apparait progressivement, par
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augmentation de la pression dans les veines ellaiggs pulmonaires. Ceci conduit a une

extravasation de liquide depuis le systeme sandams les tissus interstitiels puis dans les algole
pulmonaires : I'cedeme pulmonaire. Cette décompemsajauche entraine une hypertension
artérielle pulmonaire qui peut étre suivie d’'uneat@pensation droite (ascite, épanchement pleural,

hépatomégalie, splénomégalie).

Parallelement, lors de MVMD avancée, I'importancereflux mitral diminue le volume d’éjection
aortique au point que les mécanismes compensateursuffisent plus. Cette baisse du débit
cardiaque fait également partie de l'insuffisanaslmque et entraine une faiblesse, une intolérance

a I'effort et des syncopes [63,82,88].

1.4.2.2 Complications

Les ruptures de cordages tendineux sont frequelaes la MVMD. En effet, dans une étude de
Serreset al [154] sur 706 chiens présentant une MVMD, 114,1%® avaient une rupture de
cordage dont 28 étaient asymptomatiques de leur MVERdeprésentant 5,5% des chiens
asymptomatiques de cette étude). Une distinctibfeés entre rupture de cordage primaisgsus
rupture de cordage secondaire, du fait de leunx léBattache sur les feuillets mitraux. La rupture
de cordage primaire entraine une éversion de tdédillet dans l'atrium gauche alors que la
rupture de cordage secondaire cause seulementalribtéranormale du bord libre du feuillet. Lors
de rupture aigué de cordage primaire, le refluxahiet donc la pression dans l'atrium gauche
augmentent brusquement, sans que l'atrium n’aiéneps de se dilater pour compenser cet exces
volumiqgue. Ceci conduit a une décompensation cquéicbrutale, souvent fatale. La rupture de
cordage primaire selon un mode chronique ou laurepde cordage secondaire, n’entrainant pas de
modification hémodynamique brutale, contribue a rager les modifications cardiaques,

eventuellement 'cedeme pulmonaire, mais est le gusent asymptomatique [88].

La rupture de l'atrium gauche est une complicaticeve de MVMD avancée. La paroi atriale est
amincie par la dilatation et localement Iésée pgoression des flux de régurgitation (jet-lesions).
Elle peut donc se déchirer a la suite d'un trausnati, d’'un exercice ou d’'une excitation. Si cette
rupture se produit au niveau de la paroi atrialstgrgeure (cas le plus fréquent), il en résulte un
hémopéricarde le plus souvent avec tamponnadedgaiss de I'animal. Si elle a lieu au niveau du

septum interatrial, elle se traduit par une commcatron interatriale [33,88].
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La dilatation atriale gauche est également a lineg de divers troubles du rythme
supraventriculaire, le plus grave étant la fibtila atriale lors de MVMD tres avancée. Des
troubles du rythme ventriculaire sont égalementriécdus a I'hypertrophie excentrique, a de
I'artériosclérose intramurale et a de I'hypoxie rogmdique lors d’insuffisance cardiaque [88]. Dans
I'étude de Borgarellet al [22] sur 558 chiens avec MVMD, une arythmie a édé€elée chez 17

chiens (3,0% de la population).

1.4.3- A I'échelle de I'organisme : mécanismes

neuro-endocriniens

La diminution du débit aortique secondaire a I'ffisance mitrale est a I'origine de l'activation de
plusieurs systemes neuro-hormonaux, dont les jpaies molécules et effets sont resumés dans le

Tableau 1.
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Tableau 1 :Principaux effets cardio-vasculaires des systamaso-hormonaux (d’apres Oyama

[121]).
Récepteurs
Systéme activant le Molécules Organes cibles Effets
systeme
Systeme Barorécepteurs Noradrénaline Muscle lisse Vasoconstriction
nerveux et chémorécep- vasculaire
sympathique teurs Ceeur Tachycardie,
augmentation de la
contractilité
Systeme Barorécepteurs Angiotensine Il Muscle lisse Vasoconstriction
rénine- et chémorécep- vasculaire
angiotensine- teurs rénaux Ceeur Hypertrophie,
aldostérone augmentation de la
contractilité
Rein Rétention sodique
Surrénale Sécrétion

Systeme nerveux

d’aldostérone
Augmentation de la

central soif
Aldostérone Muscle lisse Hypertrophie
vasculaire
Coeur Hypertrophie, fibrose
Rein Rétention sodique
Systeme des  Etirement Facteur atrial Rein Natriurese, diurese
peptides myocardique natriurétique et Muscle lisse Vasodilatation
natriuré- peptide vasculaire
tiques natriurétigue  Cceur Antifibrotique
de type B
Systeme Osmorécepteurs Hormone anti-  Muscle lisse Vasoconstriction
arginine et diurétique vasculaire
vasopressine barorécepteurs Rein Rétention hydrique
Endothéline-1  Cellules Endothéline-1 Muscle lisse Vasoconstriction
endothéliales vasculaire (Récepteur ET-A)
Ceeur Vasodilatation

(Récepteur ET-B)

A l'exception des peptides natriurétiques, tous esgstemes entrainent une vasoconstriction

périphérique et une rétention sodique et hydrigeequi permet d’augmenter la pression veineuse

de retour, et ainsi de maintenir le débit cardiaguéa pression artérielle systémique. Cependant,

I'activation chronique de ces systemes neuro-hoemrrest a l'origine a long terme d’'une part

d’altérations myocardiques directes, et d'autret mhaggravation indirecte des dilatations et
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hypertrophies myocardiques via I'augmentation desgons veineuse et artérielle. Les systemes
neuro-hormonaux contribuent alors pleinement agfagation des lésions cardiaques et a

I'évolution de I'insuffisance cardiaque congestive.

1.4.3.1 1 e systeme nerveux sympathique

Le mode d’activation du systeme nerveux sympath@piecontroverse. Les principales hypotheses
sont la baisse de débit aortique, I'hypotensiong828] et les modifications chimiques qui en
découlent (hypercapnie, hypoxie, acidose) [121], laugmentation de concentration de
'angiotensine 1l (cf. 1.4.3.2 - Le systéeme rénamgiotensine-aldostérone (SRAA)) [98]. Une fois
activé, ce systeme augmente la production de n&matine (par les terminaisons nerveuses
sympathiques) et d'adrénaline (par la médullo-naie. La noradrénaline, en se liant aux
récepteurgl cardiaques, a une activité inotrope (augmentat®ma contractilité) et chronotrope
(augmentation du rythme cardiaque). Via les réegptel vasculaires, elle entraine une
vasoconstriction périphérique, qui permet une augat®n de la pression artérielle systémique
[82,121].

Au long terme, l'activation chronique du systéemeveax sympathique contribue a accélérer
I'évolution de la cardiopathie en induisant, erdgtres, une hypertrophie des myocytes et une
réduction de leur nombre par apoptose ou nécraose augmentation persistante de la fréquence
cardiaque, et une augmentation de la post-cha@ff.[Par ailleurs, au cours de I'évolution de la

maladie, les récepteupd cardiaques deviennent moins réactifs a la nonadire [82].

Ce systéeme est activé tres précocement lors de M@Vl une libération locale de noradrénaline
dans le cceur et les reins, puis plus tardivemenfaden systémique [121]. La concentration
sanguine de noradrénaline est augmentée signiigcaént lors d’insuffisance cardiaque, elle
semble corrélée au stade clinique [180] mais pasiralices échographiques de gravité du reflux
mitral [105]. La concentration en adrénaline njga$ modifiée lors d’insuffisance cardiaque [180].
Au stade asymptomatique, aucune corrélation eat@hcentration en noradrénaline et le reflux

mitral n’a été trouvée (étude sur 57 Teckels [130])
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1.4.3.2 1 e systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Le systeme rénine-angiotensine (SRA) se diviseerrx dous-systemes complémentaires : le SRA
circulant (ou systémique) et le SRA tissulaire. d&gnier a été observé dans différents organes
comprenant les reins, le cerveau, les vaissealguses) le myocarde et les valves cardiaques [177].
Les SRA circulant et tissulaire ont des composamtsffets similaires mais le premier agit au

niveau systémique alors que le deuxieme n’agitlocaement.

Lors de diminution du débit cardiaque, la baisspetfusion rénale conduit a la sécrétion de rénine.
Cette molécule clive I'angiotensinogene en angiitenl. Puis cette angiotensine | est transformée
en angiotensine Il par I'enzyme de conversion dadiotensine (ECA). L'angiotensine Il se lie a
des récepteurs présents sur de nombreux orgareqyrilecipaux organes cibles et les effets
correspondants sont listés dans le Tableau 1. &eani du cortex surrénalien, I'angiotensine I
active la synthése d’'une autre molécule activatddistérone (dont les effets sont également
répertoriés dans le Tableau 1). Ces deux molédidegjotensine Il et I'aldostérone, contribuent au
maintien du débit cardiaque et de la pressionial@systémique par différents moyens :

- l'aldostérone agit (via des récepteurs cytoplasesgMRs) sur les cellules épithéliales du
tube contourné distal rénal, entrainant une réakisor sodique, ce qui favorise une
réabsorption hydrique et donc une augmentatioa delemie ;

- l'angiotensine Il se fixe aux récepteurs AT1 présesur différents organes (vaisseaux,
reins, ceoeur, foie, surrénales, hypophyse) et pemumet réabsorption sodique (comme

I'aldostérone) et une vasoconstriction périphérique

bY bY

Ces effets sont bénéfiques a court et moyen temmas contribuent a l'aggravation de la
cardiopathie a long terme. De plus, I'angiotendinet I'aldostérone entrainent également une
hypertrophie, un remodelage et une fibrose du mgecatout particulierement via les SRAA
tissulaires [82,121,157].

Le SRAA est influencé par de nombreux parametm@snplesquels les concentrations sanguines en
différents ions, et en particulier la natrémie,gotiun réle majeur.
» ROdle en phase précoce

A I'échelle de l'organisme, l'influence du SRAA dares stades précoces de la MVMD est

controversée.
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- Trois études de Pedersenal tendent a montrer que deux parametres sanguildRAA
('activité plasmatique de la rénine et la concatitn plasmatique de l'aldostérone) sont
modifiés chez les chiens atteints de MVMD précdgans la premiere etude [131] qui
portait sur 18 CKC asymptomatiques ou faiblememmpmatiques, ces deux parametres
étaient significativement augmentés chez les chigtgsnts par rapport au groupe témoin
sain, avec cependant, une grande zone de recouvreeerésultats entre les deux groupes.
Cette variabilité pouvait étre imputée soit a déidknces d’'apport sodique, soit au mode
pulsatile de la sécrétion de ces hormones. Maisireucorrélation n'a pu étre mise en
evidence avec la dilatation atriale. La deuxiemel@{125] sur 23 CKC montrait & nouveau
une augmentation des deux parameétres (et une dioninde l'activité plasmatique de
'ECA) chez les animaux atteints par rapport aukmaux sains, et ce sans influence de
'apport sodique. Dans la troisieme étude [130] Eb® Teckels tous asymptomatiques, il
existait une corrélation de ces deux parametres l@vdegré de prolapsus mitral lorsque le
régime alimentaire n’était pas contréle, mais cetberélation disparaissait lorsque les
apports alimentaires (notamment en sodium, potasstunagnésium) étaient fixeés.

- A contrario, deux autres études ont conclu a urserade d’activation du SRAA [53,101].
Ces deux eétudes portaient sur des chiens donteifisdt cardiaque a été induite
expérimentalement (par un pacing ventriculaire dangsremiere [101], par création d’'une
insuffisance mitrale dans la seconde [53]). Au stadymptomatique, il n’existait pas de
différence des concentrations plasmatiques d’aegsie Il [53,101], d’angiotensine I,
d’aldostérone et de l'activité plasmatique de laimé [53] entre les chiens atteints et les

chiens témoins.

A I'échelle tissulaire, Fujiet al [53] ont étudié l'activité du SRAA tissulaire ch® Beagles chez
qui une insuffisance mitrale avait été induite gigicalement (en comparaison avec 6 Beagles
sains). Environ 1000 jours aprés lacte chirurgicaitial, les chiens étaient toujours
asymptomatiques et présentaient a I'échocardioggapie dilatation ventriculaire diastolique et
systolique secondaire a linsuffisance mitrale. d¢ist été euthanasiés et des échantillons du
myocarde du ventricule gauche ont été prélevestilige de 'ECA tissulaire dans ces échantillons
était significativement plus importante chez legoh insuffisants mitraux que chez les chiens sains
(respectivement 5,92 + 1,17 mU/g de tigsususl,53 £ 0,17 mU/g de tiss®,= 0,006). Juste avant
'euthanasie, l'activité du SRAA plasmatique awetié mesurée (activité plasmatique de la rénine,
concentrations plasmatiques en angiotensines Il et len aldostérone), les résultats étaient

comparables entre chiens insuffisants mitraux étnshsains. Cette étude conduit a considérer
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'hypothese d’une activation plus précoce du SRAKsulaire déja présente au stade
asymptomatique, suivie d’'une activation systémigsienilairement a la libération locale puis
systémique de la noradrénaline) [121,158]. Une iexfibn possible de ce décalage serait la
nécessité de modifications hémodynamiques syst@wiquour stimuler le SRAA circulant,
modifications qui apparaissent chronologiquementesap’étirement des fibres myocardiques

supposeé étre a I'origine de la stimulation du SR&s4ulaire [53].

» ROle en phase d'insuffisance cardiaque

La majorité des études concluent que le SRAA dasiéators d’insuffisance cardiaque, aussi bien
chez 'Homme que chez le chien. Son degré d’aétiesgt corrélé a la sévérité des symptémes
[68,85,98,121,131,160]. Par exemple, dans uneeésud 23 chiens insuffisants cardiaques, la
concentration plasmatique en aldostérone étaitfiigtivement augmentée :

- chez les chiens insuffisants cardiaques par ragporthiens sains,

- et chez les chiens gravement atteints (stade IMadelassification NYHA, cf. 1.7.1 -

Classifications cliniques) par rapport aux chierglérément atteints (stade Il) [85]

Cependant, une étude sur 11 CKC atteints de MVM&), [& montré une baisse significative des
concentrations plasmatiques en angiotensine Ih el@ostérone, au moment de la décompensation

cardiaque, et ce malgré des signes de rétentiomojoyed

1.4.3.3 dLes peptides natriurétiques

Le systéeme des peptides natriurétiques comprepddtede ou facteur atrial natriurétique (ANP ou
FAN), le peptide natriurétique de type B (BNP) etpeptide natriurétique de type C (CNP), ce
dernier étant moins impliqué dans les cardiopathleANP et le BNP sont produits lors
d’étirement du myocarde (ventriculaire et atri@djautres mécanismes sont également impliqués
(stimulation par le systéme nerveux sympathiqu&R&A, I'endothéline, etc...). Ces peptides sont
synthétisés initialement sous forme de pro-hormanésse scindent rapidement, d’'une part en
molécules « C-terminales » biologiquement actié@®\NP et C-BNP), et d’autre part en fragments

« N-terminaux » inactifs (NT-proANP et NT-proBNPEes fragments inactifs constituent des
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biomarqueurs intéressants car ils possedent ursegoiinde stabilité et une demi-vie plus longue

(cf. 1.6.6 - Biomarqueurs cardiaques) [121].

Les peptides natriurétiqgues exercent une actionganiste de celle des autres systémes neuro-
endocriniens de la MVMD, a savoir une vasodilatatione natriurese et une diurese. llIs se

présentent donc comme un processus de régulasedvis de ces autres systemes.

De nombreuses études ont montré que les peptiti@gréaques sont secrétés massivement lors de
la décompensation cardiaque et leur concentratasmnatique est corrélée au stade clinique [37,67-
69,87,102,109,155,167,168]. Leur sécrétion a égater@dte étudiée au stade asymptomatique. Une
étude de Chetboutt al. [37] a montré que la concentration plasmatiqueNdnproBNP était
significativement plus importante chez les chiettsits de MVMD asymptomatiques que chez les
chiens témoins (sauf pour ceux dont les refluxeétaires modérés, c’est-a-dire caractérisés par une
fraction de régurgitation inférieure a 30%). De spleette concentration était significativement
corrélée a I'mportance du reflux et a la dilatatiatriale et ventriculaire. Une autre étude de
Tarnowet al [168] a obtenu des résultats similaires avec TepkbANP et le NT-proBNP sur 39
Cavaliers King Charles Spaniels avec MVMD asymptiiuia.

1.4.3.4 L’hormone anti-diurétique (ADH)

L’hormone anti-diurétique (ADH) ou arginine-vasogsime est secrétée par I'hypophyse lors
d’augmentation de I'osmolarité plasmatique, notaminae la natrémie (suite a I'action du SRAA).

Sa production est inhibée par une augmentatioragedssion artérielle ou de la volémie, et par
’TANP. Comme son nom l'indique, cette hormone eranoe action anti-diurétique, en augmentant
la réabsorption d’eau dans les tubes collecteunauré De plus, elle entraine une vasoconstriction

périphérique.

La sécrétion d’ADH est fortement stimulée lors diffisance cardiaque [40,121]. Dans les cas les
plus avancés, une production excessive d’ADH pettamer une dilution plasmatique, se
traduisant par une hyponatrémie connue comme t@uiapronostique négatif [24].
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1.4.3.5 1 ’endothéline-1

L’endothéline-1 est secrétée par I'endothélium ukse en réponse a un stress mécanique (lors
d’hypertension artérielle pulmonaire par exempdeljangiotensine Il ou a 'ADH. Cette molécule
agit de plusieurs facons :

- viales récepteurs ET-1 des vaisseaux, elle eettgie vasoconstriction,

- viales récepteurs ET-1 du myocarde, elle amélampmntractilité cardiaque,

- via les récepteurs ET-2 des vaisseaux, elle stitaulermation d’oxyde nitrique qui relache

les fibres musculaires lisses adjacentes et eetdinc une vasodilatation.

L’endothéline-1 contribue ainsi au tonus générascutmire par un mécanisme complexe de

différents récepteurs [121].

Plusieurs études ont montrée une concentratiompliégue d’endothéline-1 augmentée chez les
chiens insuffisants cardiaques [140,143,169] aét®e au stade clinique et au degré d’hypertension

artérielle pulmonaire [169].

1.5 - Epidémiologie

1.5.1 - Prévalence et races

La MVMD est la cardiopathie canine la plus répanddans une étude nécropsique, 91 des 314
chiens de cette étude (29,0%) présentaient unietattehronique de la valve mitrale [46]. D’autres
prévalences moins élevées ont été retrouveées danséaludes cliniques : 3,5% (n = 16948 dans
I'étude de Thrusfielet al.[172]) et 8,1% (n = 4831 selon Buchanan [28]).

Différentes études ont montré la prédispositiorcegaines races [16,34,152,172]. Les chiens de
races de petit et moyen formats sont plus fréquemhmieints. La prédisposition marquée de la
race des Cavaliers King Charles Spaniels a été oi#és de nombreuses fois
[16,34,44,65,103,128,152,164] mais la prévalencdad®lVMD chez cette race varie beaucoup
selon les études. Si I'on considére la populatienladrégion parisienne (au sein de laquelle les
chiens ont été recrutés pour les études de cedte)th183 CKC sur les 451 étudiés (40,6%)
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présentaient un SSAG, témoin auscultatoire de lavid\V[178]. Parallelement, une étude sur la
méme population de la région parisienne, portatiie d®is ci sur les 6 petites races les plus
représentées (Yorkshire Terrier, Bichon Maltaiscket, Caniche, Lhassa Apso et Shih Tzu) a
montré une prévalence du SSAG de 14,4% (n = 9482)][1a comparaison entre ces deux études
montre bien au sein d’'une population donnée laepuésentation des CKC. Les King Charles
Spaniels (KC), moins répandus, ont été moins ésuaigis semble atteints de fagcon similaire aux
CKC [151].

Dans une moindre mesure, les Teckels sont égalesnamént atteints de MVMD [115,152]. Parmi
les autres races, les auteurs décrivent d’autrédigpositions raciales plus faibles et qui varient
selon les populations étudiées : le Caniche, I&@tiua sont retrouvés dans au moins deux études,
le Pékinois, le Schnauzer nain, le Spitz allemadedBichon et le Shih Tzu ont été cités
[16,34,152,172].

1.5.2 - Facteurs de prédisposition et de gravité

1.5.2.1 1'age

L’age est le premier facteur a considérer : plushen est agé, plus la MVMD est fréquente et
grave. Son influence est reconnue par tous lesia@uét s’appuie sur de nombreuses études, le plus
souvent menées sur les CKC (et une étude sur leelT¢tl5]). Ces études démontrent une
corrélation statistique entre 'adge d’'une part’atitte part :

- lincidence du SSAG [16,65,115,164] ou lincidendel SSAG associé a des signes

echographiques de MVMD [97,144],

- lintensité du SSAG [34,65,128,164],

- I'épaisseur des feuillets mitraux [34,115],

- la gravité du prolapsus mitral [115,130],

- lataille du reflux mitral [34,115,130],

- la dilatation atriale [34] et la dilatation ventulaire [34,116,128].

Une patrticularité du CKC (et similairement du K&} gue la MVMD apparait nettement plus tét
gue chez les autres races. Dans une étude, I'agemabapparition du SSAG était de 6,3 £ 2,7 ans
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chez le CKC (n=8) contre 12,0 + 2,8 ans dans leé®gauaces (n=111) [16]. De méme que pour la
prévalence globale, les chiffres de prévalence cawction de I'dge varient beaucoup selon les
auteurs. Nous citerons ici une autre étude quagpdomme dans cette these, sur une population de
la région parisienne : 18,8% des CKC de moins durprésentaient un souffle systolique apexien
gauche (témoin auscultatoire de la MVMD), tous@&C de plus de 11 ans étaient atteints, 50%
des CKC présentés en consultation pour un motif cavdiaque et qui manifestaient un souffle,
avaient plus de 8,5 ans, et 50% des CKC présewniéismotif cardiaque avaient plus de 6,6 ans
[178].

1.5.2.2 -Autres facteurs

En terme de prévalence, la prédisposition des npiEesapport aux femelles a été démontrée dans
les études multiraciales [28,152,172]. Chez les CKiifluence du sexe est plus controversée :
certaines études n’obtiennent pas de différencafiigtive [16,34,103], d’autres concluent a une
atteinte plus frequente des males [65,144,164]m@ee, l'influence du sexe sur la gravité de la
MVMD est controversée. Par contre, plusieurs étumigsTeckels et CKC tendent a prouver que
I'évolution de la maladie est plus rapide chezntédes [115,116,144,178].

L'influence du poids sur la prévalence ou la geae la MVMD est également controversée.
L’index de prolapsus mitral est corrélé négativenanpoids dans une étude chez les CKC [128] et
les Teckels [115]. Selon les mémes auteurs, lanatias atrial et ventriculaire gauche [128] (ou
leur évolution sur 3 ans [116]) augmentent avguoliels, ce qui n’a pas été retrouvé dans une autre
étude [178]. Aucune étude n’a montré de corrélagore le poids et l'intensité du SSAG
[128,152,178] ou la surface d’insuffisance mitrdl@8].

La robe des CKC et des Teckels a également été&étudlle n'a pas d’influence significative chez
le CKC [44,103] mais influe la prévalence de la MBMhez le Teckel [115].
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1.6 - Diagnostic

1.6.1 - Signes cliniques

1.6.1.1 Motifs de consultation, commémoratifs

En début d’évolution de la MVMD, les chiens songraptomatiques, la maladie est découverte de

facon fortuite a I'occasion d’'une auscultation ¢agde (détection d’'un SSAG).

Le signe clinique le plus précoce mais non systéuatde MVMD, est la toux liée a la
compression de la bifurcation trachéo-bronchiqudest bronches souches par la dilatation atriale

gauche.

Lors d’insuffisance cardiaque, les signes clinigs@st les suivants [88,159] :

- signes respiratoires secondaires a I'cedeme pulmeontmux, tachypnée, dyspnée restrictive
allant jusqu’a la discordance et I'orthopnée.

- fatigabilité, baisse d'activité, intolerance a 1@t, baisse d’appétit, parfois avec
amaigrissement ;

- faiblesse du train postérieur fréquent en stadwited [6] ;

- syncopes majoritairement au stade terminal de ltadie|g dues a des tachyarythmies
occasionnelles, a de I'hypotension par action xéfldu nerf vague ou a une crise de toux
paroxystique ;

- abdomen volumineux (ascite, hépatomégalie ou spiégalie), dyspnée inspiratoire ou
restrictive (épanchement pleural), cedemes en posiiéclive lors de décompensation

droite.

Les morts subites ne sont pas tres fréquentesders/VMD. Par exemple, dans I'étude de
Borgarelliet al [22] sur 558 chiens avec MVMD, 22 (3,9%) sont ta@ubitement, représentant
8,7% (22/252) des déces de cette étude. Dansl€é&BOVE [2], seules 2 morts subites ont été
répertoriées au cours du suivi de 141 chiens #dteim MVMD (1,4%). Ces morts subites peuvent
s’expliquer par un cedéme pulmonaire aigu (par eletops d’'une rupture de cordage primaire),
par une fibrillation ventriculaire ou par une déahé de I'atrium gauche [159].
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1.6.1.2 -Auscultation cardiaque

Le signe clinique le plus pertinent pour la MVMDt &s détection d’un souffle systolique apexien
gauche (SSAG) formé par les turbulences de la gigtion mitrale. Ce souffle est audible entre les
4e et 6€& espaces intercostaux gauches, sous ldiojonchondrocostale. Dans les stades
intermédiaires ou avancés de la maladie, il esidystolique et d’intensité constante. Mais dans les
stades plus précoces, il peut étre intermittenis(@ouvent audible en fin d’inspiration) et/ou ne
durer qu’une partie de la systole (le plus souantébut de celle-ci). Le SSAG est usuellement

classé en 6 grades d’intensité croissante :

Tableau 2 :Classification des souffles cardiagues en fondli@heurs caractéristiques a

I'auscultation (d’aprés Haggstroet al.[62]).

Grade Caractéristiques du souffle
1/6 Discret, peu audible, nécessite quelques nsrditaiscultation
2/6 Faible, immédiatement audible lors d'une austionh attentive
3/6 Facilement et immédiatement audible, localisé
4/6 Puissant, audible sur une large aire d’audouitdsouvent bilatérale)
5/6 Puissant, accompagné d’un frémissement cataire
6/6 Trés puissant, audible sans stéthoscope, aegpmam’un frémissement cataire

L’intensité du SSAG est corrélee a [I'évolution écdmaiographique de la MVMD
[34,62,115,116,128] et au stade d’insuffisanceiaguee [6,62]. La dilatation des cavités cardiaques
gauches est également corrélée a la diminutiome vla disparition du deuxiéme bruit cardiaque
(B2) [62].

La présence d’'un SSAG n’est pas spécifigue de MVMIpeut étre entendu lors d’anémie ou

d’insuffisance mitrale due a d’autres atteintesadealve mitrale (dysplasie, endocardite) ou encore
lors d'insuffisance mitrale secondaire a d’autresdmpathies (affections myocardiques par
exemple) [159]. Par ailleurs, l'auscultation etclractérisation d’'un souffle (particulierement de
faible intensité) est dépendante de I'expériencerdticien, de la coopération de I'animal, de son

état de stress ou de son éventuelle activité phggigste avant la consultation [134].
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D’autres bruits cardiaques anormaux peuvent éésents lors de MVMD :
- un clic en milieu de systole, possiblement intetenit et difficile a entendre, associé aux
stades précoces de MVMD, parfois méme avant I'apipadu SSAG [134] ;
- une matité du premier bruit cardiaque (B1), pouvgrng considérée comme une forme de
SSAG protosystolique de trés faible intensité ;

- un bruit de galop, rare, indicateur de dilatatioraée et ventriculaire gauche [62].

La fréquence cardiaque peut étre accélérée lansuffisance cardiague secondaire a la MVMD, en
particulier lors des stades Il et IV de la classifion NYHA (cf. 1.7 - Classifications des stadies
MVMD) [62,66]. Une valeur seuil de décompensatiandiaque a été proposée a 150 bpm mais elle
était peu discriminante [67].

1.6.1.3 Autres éléments de I'examen clinique

A linspection, les muqueuses deviennent pales panasées lors d'insuffisance cardiaque
terminale. Une distension des veines jugulaires pgalement étre présente lors d’hypertension

artérielle pulmonaire ou d’épanchement péricardique

Le pouls fémoral est normal lors de MVMD peu avano@ suit les modifications de fréquence
cardiaque lors de tachycardie. Il peut devenidéagh irrégulier lors d’arythmies.

La palpation abdominale peut mettre en évidencesigees d’insuffisance cardiaque droite : ascite,

hépatomégalie, splénomégalie.

L’auscultation pulmonaire permet de déceler lepiteénents inspiratoires de 'oedéme pulmonaire.
Ces crépitements sont audibles majoritairementirei’inspiration lorsque I'cedeme est modéré,
I'intensité et la durée de ces crépitements augem¢aivec la gravité de I'oedéeme [88].

1.6.2 - Examens échocardiographique et Doppler

L’échocardiographie, associée a I'examen Doppkdr]'examen complémentaire de choix pour la

MVMD. Il s’agit du seul examen qui permette d’éfaltd diagnostic de certitude tout en évaluant
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les modifications cardiaques secondaires et leoluéen au cours du temps. Cet examen est méme
plus sensible que I'auscultation cardiaque puistares une étude sur 114 CKC atteints de MVMD,
25% ne présentaient pas de SSAG [34]. Cependantrdaision et I'exactitude des résultats

echocardiographiques dépendent beaucoup de I'expérdu manipulateur [35,134].

Etant donnée la complexité d’'un examen écho-Doppterseront présentés uniquement les
éléments clés du diagnostic échocardiographigmepler de MVMD, et plus particulierement les

variables écho-Doppler utilisées ultérieurementsdars études.

1.6.2.1 Signes directs

Les modifications des feuillets mitraux et des ages tendineux sont visibles en mode
bidimensionnel,

- sur la coupe grand axe quatre cavités par aboesteanal droit,

- sur la coupe grand axe cinq cavités par abord tearas droit,

- sur la coupe apexienne quatre ou cing cavitéshpadgarasternal gauche.

L’abord parasternal droit est I'acceés recommanaéparticulier pour la détection du prolapsus
mitral [170]. Le mode temps-mouvement (TM) peutlégeent étre utilisé grace a la coupe n°3 de

Feigenbaum (coupe TM transmitrale).

= Feuillets mitraux

Les feuillets apparaissent épaissis, hyperéchogeinaglatis. Cet épaississement peut étre localisé
sous forme de nodules aux bords libres des feuitlatpeut étre diffus et irrégulier [33]. Méme si
les feuillets antérieurs et postérieurs sembletdiras de facon similaire lors des autopsies, les
modifications échographiques sont plus souvenbhgsisur le feuillet antérieur [63]. Le défaut de

coaptation valvulaire est occasionnellement objablie par échographie.

A ces modifications morphologiques, s’ajoute sowvem prolapsus d'un ou des deux feuillets

mitraux, ce qui correspond a un déplacement datréulm de ce(s) feuillet(s) lors de la systole.
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Deux stades de prolapsus sont distingués :
- le prolapsus mineur qui correspond a une ballaoisatu feuillet sans modification du point

de coaptation des feuillets ;
- le prolapsus vrai qui associe le déplacement dilldewet la malposition du point de

coaptation des feuillets [33].

Figure 9 : Signes échographiques du prolapsus valvulairg(@&Chetboutt al. [33])
(AG : atrium gauche, VG : ventricule gauche, Ventricule droit, AO : aorte).

a Aspect normal. b Ballonisation du feuillet mitral antérieur.
Coaptation valvulaire mitrale située en avant
du plan de I'anneau mitral.

Coupe grand axe, voie parasternale droite.

On notera, de plus, le remaniement du feuillet
anterieur par endocardiose.

Co : coaptation valvulaire.
An : Anneau mitral.

¢ Prolapsus des deux feuillets mitraux.

Certains auteurs mesurent les déplacements dédketie@t du point de coaptation par rapport au
plan de I'anneau mitral pour quantifier le degrépdelapsus [116,130]. Le prolapsus mitral est un
signe trés précoce, il peut étre présent avanpdiapon d’'un souffle ou d’'une insuffisance mitrale
[115,132]. La sévérité de ce prolapsus est corr@lpkisieurs critéres cliniques et échographiques
de gravité de la MVMD [115,116,128,129].
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» Cordages tendineux

Les cordages tendineux apparaissent épaissis erdgyjppgenes. Lors de rupture de cordage,
I'échographie permet de visualiser I'éversion sigte du feuillet dans I'atrium gauche, associée a
une absence totale de coaptation des feuilletsreksdon peut concerner tout le feuillet ou ne
concerner que le bord libre en fonction du caracté&spectivement primaire ou secondaire du
cordage rompu. Le cordage rompu peut éventuelle@eatvisualisé dans la cavité ventriculaire
[33].

Figure 10 : Rupture de cordage du feuillet antérieur mitralse coupe grand axe, voie
parasternale droite (d’apres Chetbeudl.[33])
(AG : atrium gauche, VG : ventricule gauche, VCentricule droit, AO : aorte, An : anneau mitral)

1.6.2.2 Signes indirects

Comme décrit précédemment (cf. 1.4.2 - A I'échalie coeur : de linsuffisance mitrale a
l'insuffisance cardiaque), I'insuffisance mitralateine une dilatation de I'atrium gauche, ainsi
gu’une dilatation du ventricule gauche (d’abordsthéique puis systolique) et finalement par une
dilatation cavitaire globale. Ces modifications ypent étre visualisées et quantifiées par
échographie. Une classification basée sur cetteutamo échocardiographique a été proposée par
'Unité de Cardiologie d'Alfort [33,34] et sera @ddtée dans le chapitre suivant (cf. 1.7.2 -

Classification échocardiographique)
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= Dilatation de I'atrium gauche

Le rapport AG/Ao correspond au rapport du diaméed'atrium gauche sur le diametre de I'aorte.
Ce rapport permet d’évaluer la dilatation atriaéeiche. La valeur seuil de AG/Ao varie selon la
meéthode utilisée. La méthode validée par I'UnitéGlerdiologie d’Alfort utilise une coupe petit
axe, obtenue en mode bidimensionnel.par abord teanas droit, au niveau de la valve aortique, a
I'endroit précis ou les commissures des cuspides @eualisées en diastole. Le diamétre interne
petit axe de l'aorte est mesuré, en télédiasteldoimg de la commissure entre les cuspides non
coronaire et coronaire gauche. L’atrium gaucheresturé sur la méme image selon un axe dans la

continuité de la commissure entre les cuspidescoomnaire et coronaire gauches [35,38].

Figure 11 : Coupe petit axe transaortique par voie parastedraite et mesure des diametres de
l'aorte (Ao) et de I'atrium gauche (LA) en télédale (d’aprés Chetbowt al [32]).
(Ao : aorte, AG : atrium gauche, AuG : auricule ¢ag, AD : atrium droit, VT : valve tricuspide,

CCVD : chambre de chasse du ventricule droit, V&Ive pulmonaire, TP : tronc pulmonaire)
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L’augmentation de ce rapport AG/Ao lors de la MVMBX fortement corrélée aux signes de gravité

cliniques et échocardiographiques [34,62,66,128].

39



= Modifications ventriculaires

Le mode temps-mouvement transventriculaire (ou eaci@ de Feigenbaum) permet de mesurer les
épaisseurs en télédiastole (d) et en télésystplduseptum interventriculaire (SIV), de la cavité
ventriculaire gauche (VG) et de la paroi postéee(ou libre) du ventricule gauche (PPVG ou
PLVG). Elle permet aussi de mesurer le diametradavité ventriculaire droite en diastole (VDd)
et la paroi ventriculaire droite en systole (PVDB)us ces parametres varient avec la taille et la

conformation des chiens.

Figure 12 : Coupe temps-mouvement transventriculaire, voiagiarnale droite (d’apres Chetboul
et al.[32]).
a : Coupe bidimensionnelle transventriculaire a paitaquelle est positionné I'axe de tir TM.

b : Obtention de la coupe temps-mouvement transveldire.
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Ces mesures permettent de calculer la fractiomcsourcissement (FR) par la formule :

FR = (VGd - VGs) / VGd
Cette FR est un indice de la contractilité myoagrdigauche. Elle varie en fonction de la race. Une
des normes publiées est de 29% a 45% [32]. Lorédelution de la MVMD, la FR tend a
augmenter dans un premier temps puis a diminues dsnstades avancés mais aucune corrélation

statistiqgue n’existe entre cet indice et le stdohéque ou échographique [6,34,137].
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1.6.2.3 Visualisation et quantification du reflux mitral @ale Doppler)

Le meilleur abord pour identifier et évaluer unluef mitral en mode Doppler est la voie
parasternale gauche avec les coupes apexiennescdgii#s ou quatre cavités, ces derniéeres
permettant d’aligner le faisceau d’ultrasons aweéulite mitrale. La fuite mitrale apparait comme
un flux rétrograde (bleu) avec des turbulencesnet witesse maximale souvent élevée, créant un
artéfact d’aliasing en Doppler couleur et pulséffddentes méthodes ont été proposées pour

guantifier 'importance du reflux mitral.

=  Surface d’insuffisance mitrale

La méthode utilisée dans nos études est la mesueedilirface de la régurgitation mitrale maximale
visualisée par « mapping » (ou cartographie) enariodppler couleur. Pour s’affranchir de la
variabilité de ce paramétre en fonction de ladaile I'animal, cette surface de régurgitation est
convertie en pourcentage de l'aire atriale (messtgelimage ayant servi a la mesure du reflux
maximal). L'indice ainsi obtenu est le rapport SBAWG (surface d’insuffisance mitrale/surface de

I'atrium gauche).

Le reflux mitral est classiquement catégorisé ad®riasemi-quantitative : reflux faible, moyen ou
important, mais les valeurs de SIM/SAG délimitaes catégories varient beaucoup selon les

auteurs.

Figure 13 : Semi-quantification de I'insuffisance mitrale pamapping » ou cartographie (d’aprés
Chetboulet al.[33]).

Insuffisance
mitrale
par cartographie

1 : IM minime
2 : IM moyenne
3 : IM importante
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Cette méthode, comme beaucoup de mesures échapapghaues, dépend du manipulateur, en
particulier du bon alignement du flux Doppler etum’ réglage adéquat du gain Doppler.
L'importance du reflux ne peut étre évaluée patecetchnique lorsque ce dernier est excentré. De
surcroit, elle peut étre sous-estimée lors d’augatiem de la fréquence cardiaque ou de diminution
de la fraction de raccourcissement. De plus, dettenique est nécessairement imparfaite car elle
ne mesure la surface de reflux qu’a un moment detinén pas le volume de tout le sang régurgité
pendant la systole. Cependant, plusieurs étudesronvé que le rapport SIM/SAG est bien corrélé
aux autres facteurs de gravité de la MVMD [73,11%,116,128,134,176].

= Volumes d’insuffisance mitrale

La méthode PISA (Proximal Isovelocity Surface Areal) basée sur la modélisation de surfaces de
vélocité constante en forme de demi-spheres en tadefiorifice d’insuffisance mitrale, dans le
ventricule. L’existence d’une vitesse particulideeyitesse de Nyquist a laquelle apparait 'adefa
d’aliazing, permet de matérialiser en Doppler coulene surface de vélocité constante spécifique
et donc d’en mesurer son rayon. Ces données perhdt calculer un débit instantané (mesuré en
milieu de systole). Pour obtenir I'intégration débit instantané pendant toute la durée du refhx, |
vitesse maximale et l'intégrale de la vitesse paport au temps sont mesurés par Doppler continu
[39,47,55,84,159].

Le volume de reflux est ensuite comparé au volunégection systolique transaortique. Pour
évaluer ce dernier, l'intégrale de la vitesse godisur le temps de la systole est mesurée en
Doppler pulsé. La section de l'aorte est calculgedir de son diametre mesuré au niveau de la
fenétre du Doppler pulsé. Le produit de ces deusumss constitue le volume du flux aortique [84].
La fraction de régurgitation est enfin obtenuelpdormule :

Fraction de régurgitation = volume du reflux / (uole du reflux + volume d’éjection aortique)

La méthode PISA présente plusieurs limites : leidmrcle de vélocité constante est difficilement
visualisé avec un reflux trop faible, un reflux emrtré, un reflux avec plusieurs jets ou un orifice
d’insuffisance mitrale qui n'est pas circulaire [5&ette méthode reste cependant la méthode
recommandée en médecine humaine pour I'évaluatiécige du reflux mitral [49,184]. Une trés
bonne corrélation a été mise en évidence chezda @mtre la fraction de régurgitation et le rappor

SIM/SAG [55] ou d’autres indices de gravité clingguet échographiques [55,84].
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1.6.2.4 Recherche d’hypertension artérielle pulmonaire (IRTA

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est waamplication fréequente de MVMD, qui peut
survenir méme dans les stades précoces [156]. LIHB& définit comme l'augmentation de
pression dans le tronc pulmonaire et ses ramifinatiLes principales anomalies échographiques
associées a I'HTAP sont :

- une dilatation du tronc pulmonaire,

- une dilatation du ventricule droit qui entraine inypertrophie myocardique,

- un septum interventriculaire plat, et qui peut présr un mouvement paradoxal
(particulierement visible en mode temps-mouveméatjuisant une pression diastolique
plus forte dans le ventricule droit que dans letnieme gauche,

- une diminution de taille du ventricule gauche souveon visible, cachée par la dilatation
ventriculaire gauche lors de MVMD,

- un prolapsus des valves tricuspide et pulmonaire,

- une dilatation atriale droite.

La dilatation du tronc pulmonaire peut étre objemti par le rapport TP/Ao (diamétre du tronc
pulmonaire / diamétre de l'aorte). TP est mesurabpleélédiastole juste en dessous de la valve
pulmonaire fermée sur une coupe petit axe trangaermodifiée (par abord parasternal droit), Ao
est ensuite mesurée sur la méme image. Un rappadioT> 1,14 permet de prédire la présence
d’'une HTAP avec une spécificité de 100% mais umsibéité de seulement 45%, les indices DTI

(Doppler tissulaire) droits étant de loin les ptessibles et les plus spécifiques [153].

Ces signes sont indicateurs d’'HTAP mais le diagoas¢ certitude se fait par mode Doppler
continu en mesurant la vitesse des reflux pulmeneirtricuspidien lorsque ces reflux existent (si

aucun de ces reflux n’est présent, la pressiomi@teéépulmonaire ne peut pas étre mesurée).

Le reflux diastolique pulmonaire est évalué sur goape petit axe transaortique modifiée, par
abord parasternal droit. D’aprés I'équation modifite Bernoulli AP = 4 x V?), la vitesse du reflux
pulmonaire est directement liée au gradient despyresentre le tronc pulmonaire et le ventricule
droit. Une augmentation de la pression diastold@mes le tronc pulmonaire se traduit donc par une
augmentation de la vitesse du reflux pulmonairee Witesse de plus de 2 m/s est considérée
significative d’HTAP diastolique [83,156].
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Le reflux systolique tricuspidien est évalué sue woupe apexienne grand axe quatre cavités par
abord parasternal gauche. De méme que pour lexnefitmonaire, une augmentation de la vitesse
de ce reflux représente une augmentation de presyggtolique dans le ventricule droit, pression
considérée identique en systole a celle du trommgnaire (en 'absence de sténose pulmonaire).

Une vitesse de 2,5 m/s est considérée significatid@ AP systolique [83,156].

L’équation modifiee de BernoullAfP = 4 x V2) permet de chiffrer le gradient de pi@ssl’apres
la vitesse du reflux tricuspidien. La pression déetsium droit (Patrium droit) est estimée a 5 mm
Hg chez le chien sans dilatation atriale droité0amm Hg chez le chien présentant une dilatation
atriale droite mais pas de signe d’insuffisanceliegue droite et a 15 mm Hg chez le chien avec
insuffisance cardiaque droite. Ainsi il est posside déterminer la pression artérielle pulmonaire
systoligue (PAPSs) selon la formule :

PAPs =AP + Patrium droit = 4 x V2 + Patrium droit
Les HTAP systoliques peuvent étre catégorisées @faible (PAPs de 30 a 50 mm Hg), moyenne
(PAPs de 51 a 75 mm Hg) ou importante (PAPs supéri@ 75 mm Hg) [33,83,153,156].

1.6.3 - Radiographie thoracique

La radiographie thoracique est un examen fréquemmegalisé en complément de
'échocardiographie. Quand le chien présente demp&mes respiratoires et/ou quand
I'échocardiographie montre des signes d’HTAP, s@ingen permet généralement de déterminer si
ces symptomes et/ou 'HTAP sont d’origine cardiagues’il s'agit d’'une affection de I'appareil
respiratoire indépendante de la MVMD. Deux incidenc orthogonales doivent étre

systématiqguement réalisées.

Les premiers signes radiographiques de la MVMD seuk de la dilatation atriale gauche :
- verticalisation du bord caudal du coeur sur la \ei@radfil,
- zone d'opacité augmentée, semi-circulaire a borels m@cartant les bronches souches
caudales sur la vue de face,
- protubérance sur la silhouette cardiaque cranialeclye sur la vue de face, en cas de
dilatation associée de l'auricule gauche (cela egdpaomme une « bosse » entre 2 et 3

heures en comparant le contour cardiaque a unrcadrarloge),
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- déplacement dorsal de la bifurcation trachéo-brimuehpuis pincement de cette bifurcation

et des bronches souches caudales (particulierdembrianche souche caudale gauche).

La dilatation ventriculaire gauche est souventidié a repérer en radiographie (surtout quand elle
est modeérée). Elle peut se présenter sous formeedtardiomégalie d'apparence globale,

objectivée par une augmentation des rapports céindiaciques. Elle peut également se manifester
par une cardiomégalie gauche avec un aspect ardmtlapex et du bord caudal gauche de la
silhouette cardiaque sur la vue de face. Cettdaraghalie gauche est aussi visible sur I'incidence
de profil par une augmentation de taille du ccewrcga (caudal) qui dépasse 1/3 de la silhouette

cardiaque.

L'insuffisance cardiague gauche débute par une rhgmpsion dans les veines pulmonaires qui
apparaissent élargies (plus larges que les artgmgsspondantes). Puis un cedéme pulmonaire
interstitiel se manifeste par une opacité inteedtit généralisée, plus ou moins homogene, du
champ pulmonaire. Enfin, 'oedéme pulmonaire aléelapparait sous forme de multiples plages
plus ou moins coalescentes, d’opacité alvéolaiagohneuses, qui peuvent étre réparties sur
'ensemble du champ pulmonaire mais sont en gépéralmarquées en région périhilaire (surtout

en cas d’cedeme aigu).

Lors d’insuffisance cardiaque droite associée alaiomégalie est globale et souvent tres marquée.
De I'épanchement pleural peut étre associé. Laeparéniale de 'abdomen visible sur les clichés
thoraciques permet également d’objectiver une éedlet ascite, une hépatomégalie ou une

splénomégalie.

Les signes radiographiques d’hypertension artérmilmonaire sont :

- une dilatation du tronc pulmonaire visible sur lee\de profil, par une opacité dans le cadran
cranio-dorsal du cceur, et sur la vue de face, pampuotubérance sur la silhouette cardiaque
située entre 1 et 2 heures,

- un trajet tortueux et une dilatation des arterebnpoaires (plus larges que les veines

correspondantes) [14].

45



1.6.4 - Electrocardiographie

L’électrocardiogramme (ECG) ne permet pas de disiigeer une MVMD. |l sert a identifier les

troubles du rythme associés. Le plus souvent, I'EE8Gnormal, particulierement dans les stades

peu avances.

Une arythmie sinusale respiratoire est souventeptésen début de MVMD, puis disparait avec

'évolution de la maladie [129,132]. La fréquencardiague augmente lorsque les signes

d’insuffisance cardiaque apparaissent [66]. Leshamies les plus fréquentes sont les extrasystoles

qui sont le plus souvent d’origine atriale ou jomehelle, pouvant aller jusqu’a la fibrillation tie

(dues a la dilatation atriale gauche) [88].

L’ECG peut aussi présenter des signes discreta li@dVVMD [159]:

Une augmentation de durée de I'onde P (> 0,04 gfjewn crochetage de cette onde
(appelée « onde P-mitrale ») sont des signes dtatidn atriale gauche, retrouvés dans 30%
des MVMD modérées a séeveres [100].

Une augmentation de durée du complexe QRS (> ),86ue augmentation de I'amplitude
de I'onde R (> 2,5 mV chez les petites races) ineing une dilatation ventriculaire gauche.
Ces signes sont présents dans moins de 50% dds &&¢MD [100].

Un crochetage de la partie descendante de I'ondd &e dénivellation importante du
segment ST par rapport a la ligne isoélectrique ges signes d’atteinte ischémique du

myocarde [6].

1.6.5- Phonocardiographie

La MVMD s’accompagne de quelques modifications lkeonmcardiographie [62]:
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un raccourcissement de la systole représenté parduminution de lintervalle entre les
bruits B1 et B2 (ou entre I'onde électrocardiogigpk Q et B2) quel que soit le stade
clinique, ce raccourcissement suggérant que lericald gauche se vide plus rapidement
grace au reflux mitral ;

une augmentation du rapport des amplitudes B1l/Bfoection de la dilatation atriale et

ventriculaire gauche ;



- la détection de B3 (qui correspond a la décélérativ flux sanguin lorsque le ventricule
gauche résiste a 'augmentation de volume) dans @d€/€as alors que ce bruit de galop est
rarement audible a I'auscultation.

1.6.6 - Biomarqueurs cardiagues

Le dosage sanguin des biomarqueurs est encoreopeantment réalisé en clientele vétérinaire. Or
ces biomarqueurs peuvent fournir d’intéressantésnmations diagnostiques, voire pronostiques

sans nécessiter d’aptitude particuliére du praticentrairement a I'’échocardiographie.

Les facteurs N-terminaux des peptides natriuréigéent partie des biomarqueurs les plus
intéressants et les plus faciles a doser. Les aeapqueurs NT-proANP (N-terminal pro atrial
natriuretic peptide) et NT-proBNP (N-terminal protype natriuretic peptide) permettent de
différencier les chiens sains des. chiens atteisM¥/MD au stade asymptomatique, mais
uniquement lorsque le reflux mitral est importasddupant plus de 80% de la surface atriale) [168].
Selon une autre étude, le NT-proBNP est plus préaisdiscriminant dés 30% de fraction de
régurgitation (en méthode PISA) [37]. Ce marquetrcerrélé au stade clinique [155,167] et chez
les chiens asymptomatiques, a plusieurs indicesgtaphiques (fraction de régurgitation, AG/Ao,
dilatation ventriculaire, fraction de raccourcissem) [37]. Le NT-proBNP a également une valeur
pronostique. En effet, une corrélation a été miséwdence entre la valeur de ce marqueur d’'une
part et d'autre part :
- le risque de décompensation cardiaque dans lesol® e¢hez les chiens asymptomatiques
[37],
- le risque de déces (toutes causes de déces corf)nchez les chiens atteints de MVMD
(tous stades cliniques confondus) [109],

- la probabilité de survie a 6 mois chez les chiassffisants cardiaques [155].

Les peptides natriurétiques (ANP et BNP) présenégaiement une corrélation positive avec le
stade clinique de MVMD et avec la dilatation a&iat ventriculaire gauche [69,102]. Le BNP
permet de plus d’évaluer le risque de mortalité mais [102] et 'ANP, dosé chez les chiens

insuffisants cardiaques, diminue en cas de borpunee clinique au traitement [87].
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La troponine | cardiaque permet de diagnostiquerchgens atteints de MVMD avec un reflux de
plus de 30% de la surface atriale, par rapportcuens sains [96]. De plus, elle augmente avec
importance du reflux [96], la dilatation de I'aim et du ventricule [122]. Cependant, 'age semble
€galement faire augmenter la concentration plasunatide ce biomarqueur, ce qui limite sa
pertinence dans les suivis d’évolution de la MVMIB]. Une autre étude sur des chiens en stade
terminal (stade IV NYHA) a montré qu'une concentmatdécelable en troponine | (seuil de
détection de cette étude a 0,1 ng/mL) est un fagimnostique négatif car associé a une médiane

de survie beaucoup plus courte [95].

Enfin, la concentration plasmatique en endothéliest significativement différente entre les chiens
insuffisants cardiaques et les chiens asymptonegigu sains. Elle est par contre similaire ense le
chiens asymptomatiques mais atteints de cardiagpathes chiens sains. Elle est également corrélée

a la dilatation atriale et ventriculaire [140].

1.7 - Classifications des stades de MVMD

1.7.1 - Classifications cliniques

La classification clinique de référence en médedinenaine est celle de la New York Heart
Association (NYHA) en 1966.
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Tableau 3 : Classification clinique NYHA (d’apres Amberger 6]

Classe Description clinique

Aucun symptéme

I Aucun symptéme au repos mais symptémes (fatigusgrdde et/ou toux) lors d’'un
effort important

I Aucun symptéme au repos, intolérance, dyspnée tiloulors de tout effort (méme
faible) et la nuit

v Symptdmes de l'insuffisance cardiaque congestiesqits au repos, exacerbés au
moindre effort, intolérance a I'effort

Une autre classification clinique plus récente @0@ été proposée pour la MVMD et la
myocardiopathie dilatée des chiens. Elle a étéipadans le livreManual of canine and feline
cardiology 4th edde Tilleyet al.[163]

Tableau 4 : Classification clinique de la MVMD et de la myodexpathie dilatée d’apres Tillest

al. [163]
Sous- _
Stade stade Description
A Chiens qui risquent de développer une cardiopgtiélisposition raciale,
familiale...), sans cardiopathie présente (ex : CE@ssMVMD)
B Cardiopathie présente sans signe clinique dffissunce cardiaque congestive
Insuffisance cardiaque congestive stabilisée (hgie de signes cliniques
c1 . . . ~
d’insuffisance cardiaque mais absence de sympt@toela
C C2 Insuffisance cardiaque congestive discréetedéngée
C3 Insuffisance cardiaque congestive grave, \enigageant le pronostic vital
D Insuffisance cardiaque congestive chroniqueaoédire aux traitements
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1.7.2 - Classification échocardiographique

Une classification selon les résultats de I'échdicgraphie a été proposée par I'Unité de
Cardiologie d’Alfort.

Tableau 5 : Classification échocardiographique d’apres Chdtbobal. [33,34].

Classe Signes échocardiographiques

0 Aucune anomalie

Une ou plusieurs lésion(s) de MVMD (aplatissemefatueballonisation et/ou
1 épaississement des feuillets, rupture(s) de cofdageflux mitral objectivé en mode
Doppler), sans dilatation cavitaire

2 Stade 1 avec dilatation atriale gauche

3 Stade 2 avec dilatation ventriculaire gaucheiastale
4 Stade 3 avec dilatation ventriculaire gaucheystose
5 Stade 4 avec dilatation ventriculaire droite
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1.7.3 - combinées selon la

clinique et les principaux résultats d’examens

Classifications

complémentaires

La classification clinique initiale NYHA a été mdiée en y intégrant des éléments diagnostiques

de radiographie et d’échographie par I'équipe sis&dde Kvaret al.[89].

Tableau 6 :Classification NYHA modifiée selon Kvaet al.[89] avec compléments

radiographiques, échographiques et électrocardibgyaes [28,89,137,151].

(en gras : définition du stade ; en caracteres aorm autres signes observables)

. . . , Signes
. - Signes Signes échocardio- . .
Stade Signes cliniques , ) : électrocardio-
radiographiques graphiques :
graphiques
N « Signe(s) de
o égﬁg SYmpome " Aucun MVMD sans - Aucun
dilatation cavitaire
« Aucun symptéome - Généralement
[89] ou » Cardiomégalie « Dilatation atriale  aucun
I Dyspnée et/ou toux gauche : dilatation gauche (rarement - Parfois, onde P
modérées a I'effort atriale (rarement ventriculaire) mitrale et
[137] ventriculaire) hypervoltage de
« SSAG 'onde R
« Intolérance
modérée a 'effort, « Cardiomégalie « Souvent onde P
dyspnée et/ou toux gauche « Dilatation atriale  mitrale et
1 a l'effort et la nuit - Congestion gauche, voire hypervoltage de
« SSAG pulmonaire et ventriculaire gauche l'onde R
« Tachycardie cedeme interstitiel - Parfois arythmies
modérée
+ Dyspnee etou . Cardiomégalie
toux de jour au
i . globale
repos, intolérance Edeme - Comme stade llI
a l'effort : «» Dilatation atriale et mais arythmies plus
pulmonaire ) . .
V. SSAG _ alvéolaire ventrlculalr_e fréquentes
« Tachycardie . Parfois gauche, voire (extrasystoles, blocs
marquée . h | Iglobale de branches,
« Crépitements epanchement pleura fibrillation atriale)
: et dilatation de la
pulmonaires

= Parfois ascite

veine cave caudale
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Une autre classification de l'insuffisance cardaguété spécialement élaborée pour la médecine
vétérinaire en 1994 par I'International Small Anin@ardiac Health Council (ISACHC). Cette

classification, majoritairement clinique, présed#s sous-classes qui font intervenir la radiogeaphi

ou I'échographie.

Tableau 7 :Classification ISACHC [4].

Stade ‘:géz Signes cliniques, radiographiques ou échocardiogréuques
Stade asymptomatique :
SSAG, voire arythmies mais aucun symptome d’insaffce cardiaque
I la  Absence de dilatation cavitaire cardiaque
Ib Signe(s) de dilatation atriale et/ou ventriculadtgectivable(s) par échographie
ou radiographie
Insuffisance cardiaque discréte a modérée :

" Symptdmes modérés d’'insuffisance cardiaque présentepos ou a l'effort, au
détriment de la qualité de vie (intolérance a beff toux, tachypnée, dyspnée
modérée, ascite modérée)

Insuffisance cardiaque avancée :
Symptdmes marqués d’insuffisance cardiaque au reposipromettant
gravement la qualité de vie ou la survie (détresspiratoire, ascite, intolérance

Il marquée a 'effort, hypoperfusion)

llla  Traitement possible au domicile
lllb  Hospitalisation indispensable
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Une derniére classification (Consensus ACVIM 2009]), réalisée uniquement pour la MVMD,
incorpore en partie la classification clinique miteeproposée dans le livMdanual of canine and
feline cardiologyth ed.de Tilleyet al.[163].

Tableau 8 : Classification de la MVMD d’apres le Consensus AR\2009 [11].

Sous-

Stade stade Description
A Chie.ns qui' risqggnt de développer une MVMD, samsraatie structurelle
cardiaque identifiable (ex : CKC sans MVMD)
Chiens atteints de MVMD, qui n’ont jamais préset¢ signe clinique
B B1 Absence de signe échographique ou radiographig dilatation cavitaire

B2 Présence de signe(s) échographique(s) ou ragioigue(s) de dilatation cavitaire

Chiens atteints de MVMD associée a des signegyci@s actuels ou antérieurs,
C avec dilatation cavitaire (incluant les chiens préant des signes cliniques gravyes
par exemple lors d’une premiére décompensatioreqigu

Chiens atteints de MVMD terminale et d’insuffisarmegdiaque réfractaire aux
traitements standards

1.7.4 - Le stade la de la classification ISACHC

Le stade la de la classification ISACHC (stadeatasns a I'inclusion dans les deux études de cette
theése), représente donc les chiens asymptomatsamsdilatation cavitaire, ce qui correspond :

- a une partie du stade | de la classification NYHaiale et du stade B de la classification
issue de Tilleyet al [163] (classifications cliniques qui ne différeatt pas les individus
avec ou sans dilatation cavitaire),

- au stade | de la classification NYHA modifiée,

- au stade B1 de la classification du Consensus ACX00D,

- au stade 1 échocardiographique.

Notons que méme si le stade la est le stade lgppfie®ce et le moins grave, il n’est pas pour dutan

exempt de complications.
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Dans une étude sur les ruptures de cordages associées ala MVMD, 28 des 114 ruptures de |’ étude
(24,6%) ont été observées chez des chiens au stade |. Parmi ces 28 ruptures, 8 (8/114, 7%)
provenaient de chiens au stade la, ce qui correspondait a 1,9% de la population en stade la éudiée
(n=412) [154].

Une autre éude fournit des données similaires concernant I'HTAP (hypertension artérielle
pulmonaire) secondaire ala MVMD. Des 86 HTAP diagnostiquées, 25 (29,1%) étaient présentes
chez les chiens de stade I, dont 11 (12,8%) chez les chiens de stade la. Parmi les 367 chiens du
stade la, les 11 HTAP représentaient 3% de la population [156].
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2 - Traitements de la maladie valvulaire mitrale

degénérative

Parmi les traitements de la MVMD, la chirurgie devhlve mitrale est le seul traitement qui soit
curatif. Mais du fait de son codt, de ses risqueteesa faible disponibilité, elle n’est pratiqupes
tres rarement en médecine vétérinaire francaisedss chiens insuffisants cardiaques, le plus

souvent réfractaires aux traitements conventionnels

Les traitements médicaux, au contraire, sont aslifséquemment et depuis longtemps, surtout au
stade de l'insuffisance cardiaque. Depuis envirpe dizaine d’années, quelques auteurs étudient
les possibilités au stade asymptomatique [12,134389,108,112]. Ces traitements médicaux visent
a augmenter I'espérance de vie ainsi gu'a améliereonfort de I'animal, mais ils n'ont qu’une
action palliative en agissant sur les conségquenéemdynamiques de l'insuffisance mitrale, et ne
traitent pas les lésions valvulaires elles-mémesmP les nombreuses familles thérapeutiques
disponibles, nous nous intéresserons plus paeiemient aux inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine (IECA), puisque le dx&pril étudié dans cette thése fait partie de
cette classe thérapeutique.

2.1 - Traitement chirurgical

La plupart des techniques chirurgicales de la vahigale, adaptées de la médecine humaine,
nécessitent la mise en place d’'une circulationaestrporelle et d’'une thoracotomie large pour

Oopérer « a coeur ouvert ».

2.1.1 - Valvuloplastie

La valvuloplastie consiste a opérer sur la valveata déficiente et/ou I'anneau mitral dilaté pour

restaurer une bonne congruence des feuillets. @attmique qui conserve la valve d’origine, doit
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étre envisagée en premiére intention par rapporremoplacement valvulaire (cf. paragraphe
suivant). Cependant, deux particularités en médegdérinaire en limitent I'indication :
- le degré d’avancement de la cardiopathie et lesamggments importants des feuillets au
moment de la chirurgie en médecine vétérinaire,
- la persistance fréquente d'une petite insuffisant&ale résiduelle qui complique la
convalescence post-opératoire [56].

Les principales techniques de valvuloplastie soésgntées dans la Figure 14.

Figure 14 : Techniques de valvuloplastie mitrale chez le cltapres Griffiths [56]).
A : Annuloplastie. Séries de sutures préparées éatnedau mitral et 'anneau prothétique (schéma
du haut). Mise en place définitive de 'anneauest sutures (schéma du bas).
B : Suture bord a bord des feuillets mitraux.
C : Prothese entre le muscle papillaire et le boreelithun feuillet pour remplacer un cordage

rompu.
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Le prolapsus d’'un feuillet mitral peut étre corriggr une suture bord a bord des deux feuillets qui
utilise les cordages du feuillet sain pour stabilie feuillet prolabé (manceuvre d’Alfieri). Ceci
crée une fermeture centrale mais un orifice de whagté de la suture (Figure 14B).

Un cordage rompu peut étre remplacé par une poi@polytétrafluoroethylene reliant le muscle
papillaire et I'extrémité libre du feuillet concé;na I'endroit le plus proche possible de I'attadbe

cordage rompu (Figure 14C).

La dilatation de I'anneau mitral est souvent agsmd I'insuffisance mitrale. Une annuloplastie -
mise en place d’'un anneau prothétique au nivealladeeau mitral - permet de restaurer les
dimensions physiologiques de l'anneau mitral (Fegd#A). Ainsi elle diminue la surface de
I'orifice entre les feuillets (et donc l'insuffise@ mitrale), et limite les tensions exercées ssir le
cordages et les éventuelles autres plasties (maracdiMfieri ou prothése remplacant un cordage
rompu) [45,56].

Une étude a porté sur le devenir de 18 chiensfisants cardiaques par MVMD ayant subi une ou
plusieurs technique(s) de valvuloplastie décritafsjlessus. Malgré un taux de mortalité per-
opératoire important (33%), les résultats étaieftivement encourageants car 75% des chiens
ayant survécu a l'intervention ne presentaient pleissigne d’insuffisance cardiaque pendant une

période médiane de 1 an (de 4 mois a 3 ans) apadsrurgie [57].

2.1.2 - Remplacement valvulaire

Pour effectuer un remplacement valvulaire, leslifggi mitraux et les cordages tendineux sont
réséques en laissant la partie périphérique daBefsuattachée a I'anneau. Puis une prothése
valvulaire, adaptée a la taille de I'orifice, estusée a I'anneau mitral. Certaines techniqueséaits

en place le feuillet postérieur, ce qui permet daserver une meilleure géométrie des muscles

papillaires et des cordages tendineux.

Il existe deux types de protheses.
- Les protheses mécaniques, d’'une part, fournissenibahs résultats mais nécessitent un
traitement anti-coagulant a vie, dont la gestionsesivent difficile. Dans une étude sur 8
chiens insuffisants cardiaques avec MVMD, 7 onvécn a I'opération, ne nécessitaient
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plus de traitement d’insuffisance cardiaque, es@néient une diminution de la dilatation
atriale gauche et du volume ventriculaire diastaigLa médiane de survie était limitée a
4,5 mois (0,7 mois a 5,2 ans) car 6 des 7 chiensvaimts ont développé un thrombus de la
prothése valvulaire [119].

- Les bioprothéses, d’autre part, peuvent étre dimgiyariée. Dans une étude sur 3 chiens
opérés avec une prothése de tissu autologue, anieusurvécu a l'opération ou aux
complications post-opératoires [26]. Mais les bidpeses porcines traitées au
glutaraldéhyde semblent beaucoup plus prometteuse®ull Terrier atteint de dysplasie
mitrale traitée par bioprothese porcine n’a momtueun signe d’insuffisance mitrale 17
mois apres la chirurgie [181]. Une autre étudeSsBeagles sains a montré une survie de
100% a la chirurgie et aucun signe de thrombus &n lapres l'intervention, avec un
traitement anti-coagulant réalisé uniquement pendanmois post-opératoire [165,166].
Cependant, d’autres auteurs ont observé un échee d&me type de bioprothese due a la

formation de thrombus ou de pannus [56].

2.1.3 - Autres techniques

D’autres techniques ont été développées dans ldebpbuvoir se soustraire a la circulation extra-
corporelle ou de réaliser une chirurgie moins ineagen limitant la thoracotomie). Certaines de
ces études n'ont été réalisées que sur un nomdmedstreint d’animaux, démontrant la faisabilité

de ces techniques mais permettant difficilemeendvaluer les résultats.

Deux techniques ont été élaborées sur cceur bdéstams circulation extra-corporelle), dans le but
de réduire le diameétre de I'anneau mitral, comme annuloplastie. La premiére (plus récente)
utilise l'injection d’'une substance non résorbaBiéas les tissus périphériques a I'anneau mitral
[79], la deuxiéme une suture circonférentielle autde 'anneau mitral [29] mais cette deuxieme

technique comporte des risques importants d’hémg@ra

L'utilisation d’'une circulation extra-corporelle @ghérique via l'artere et la veine fémorales a
permis de réaliser des remplacements valvulairesnpai-thoracotomie [135,136]. L'abord est
encore minimisé lors d’utilisation de I'endoscoptad’instruments robotisés [90].
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2.2 - Traitement médical de [linsuffisance

cardiaque

2.2.1 - Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de

I'angiotensine (IECA)

Il existe de nombreuses molécules dans la famile EECA. Quatre d’entre elles ont une
autorisation de mise sur le marché en France étazeépril, I'énalapril, I'imidapril et le ramipril.

Trois autres IECA apparaissent dans les étudesesnie captopril, le lisinopril et le quinapril.

2.2.1.1 Mécanisme d’action et pharmacologie

= Meécanisme d’action

En se fixant sur les récepteurs de I'enzyme de exsivn de l'angiotensine (ECA), les IECA
bloquent la synthese d’angiotensine Il et secoedant la production d’aldostérone. Par ce biais,
les IECA ont une action vasodilatatrice artériellereineuse, favorisent la natriurése et la diuetse
sont antifibrotiques. L'action vasodilatatrice également réalisée par une augmentation du taux de
bradykinine (puisque I'ECA dégrade la bradykinif#}8]. Les effets vasodilatateur et diurétique
diminuent la résistance vasculaire et donc faailitta systole ventriculaire. Ills améliorent

egalement la perfusion des muscles du squelettenetla tolérance a I'effort.

= Pharmacologie

L’administration des IECA est orale et la biodisjmilité souvent faible (estimée a 38% pour le
bénazépril). La plupart des IECA (bénazépril, émallaimidapril, ramipril, et quinapril) sont des
prodrogues qui sont rapidement transformées darisideen molécules actives (respectivement
bénazéprilat, énalaprilat, imidaprilat, ramiprigatquinaprilat). L’élimination est soit principalemt
rénale (comme pour I'énalaprilat), soit mixte (55#patique et 45% rénale pour le bénazéprilat),
ceci expliqguant une contre-indication plus ou mamequée de I'insuffisance rénale [93,174].
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Une étude a comparé la pharmacocinétique de ci@é i@énazepril, captopril, énalapril, lisinopril
et ramipril) chez des Beagles sains et a obtenuréggdtats similaires pour tous ces IECA a
I'exception du captopril dont l'inhibition du SRA&tait moindre et plus rapide [71]. De méme, une

autre étude a obtenu une inhibition du SRAA simelaivec le bénazépril et I'énalapril [175].

2.2.1.2 Efficacité

Les IECA ont fait 'objet en médecine vétérinaire dombreuses études démontrant leur intérét
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque. me$écules, leurs posologies, le nombre de chiens
atteints de MVMD, leurs stades cliniques et lesemutraitements utilisés dans ces études, ainsi que
les résultats, sont récapitulés dans le Tableauraprés. Précisons que les 6 études les plus
significatives (IMPROVE [3], COVE [2], LIVE [50]BENCH [5], FIRST [7] et EFFIC [18])
portaient sur des chiens insuffisants cardiaqued tiétiologie était la MVMD ou une autre
cardiopathie (tres majoritairement la myocardioaitilatée). Les effectifs et résultats reportés

dans le Tableau 9 correspondent uniqguement atie pavyMD de ces études.
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Tableau 9 : Caractéristiques et résultats des études d’effécdes IECA chez les chiens insuffisants cardiaquee MVMD.

An- Nombre de Stades Autres Type
Etude . IECA Dose moyenne chiens avec: . . traitements  d’'étu- Durée Résultats significatifs des IECA (résumes)
née cliniques S
MVMD administrés de
Hamlinetal | 1996: énalapril 0,5mg/kg | 18 IM iatrogene: Insuffisance aucun Prosp: 357 - Augmentation de la tolérance a I'effort a 52-58@+81 jours
[72] sid (9T+9P) cardiaque Rd, Av | jours - Augmentation non significative du taux de survigsd jours
Kitagawaet al: 1997 : bénazépril 0,5 mg/kg 42 NYHA aucun Prosp 4 se-- Amélioration clinique (appétit, tolérance a I'effotoux)
[81] sid B1T+11P) -1 maines:- Diminution de I'activité plasmatique de I'ACE de%7
Biller et al 1998 énalapril 0,38 mg/kg 18T NYHA furosémide Prosp 6 se:- 72% d’amélioration du stade NYHA, diminution desduences
[19] bid " -1v maines, de syncopes et détresses respiratoires
6 mois - Diminution de la fraction de raccourcissement eP&YGd
Ynarajaetal : 2002 énalapril 0,4 mg/kg 35T ISACHC furosémide Prosp 4 se- - Amélioration clinique
[183] bid Il + régime hyposodé maines:- Diminution de la fréquence cardiaque
IMPROVE 1995 énalapril 0,5 mg/kg 22 NYHA furosémide  Prosp: 21 - Diminution de la fréquence cardiaque, des pressions
[3] bid A2T+11P): WI-IV +/- digoxine MC | jours : artérielles systémiques et pulmonaires
(+/- diltiazem) Rd - Amélioration clinique (score général, stade NYHA,
DAv mobilité et cedéme pulmonaire)
COVE 1995 énalapril 0,5 mg/kg 141 NYHA furosémide | Prosp, 28 - Amélioration de 14 paramétres cliniques
2] sid ou bid (72T+69P) -1V +/- digoxine MC, Rd, jours - Déces d'origine cardiaque ou échec au traitemeéfm2
(+/- autres) DAv (10%) Tvs11/69 (16%) P (différence non significative)
LIVE 1998: énalapril 0,5 mg/kg 34 NYHA furosémide | Prosp: long - Augmentation du délai moyen avant échec au traiéme
[50] sid ou bid (14T+20P): HI-IV +/- digoxine MC, Rd: terme: 159,5 jours Tvs 86,6 jours P
DAv
BENCH 1999 bénazéprit 0,45 mg/kg sid 125 ISACHC furosémide | Prosp | long - Augmentation du délai avant déces ou échec aernait
[5] (70T +55P); 1I-1I +/- digoxine +/- MC  terme (moyenne 436 jours ¥s151 jours P)
anti-arythmiques Rd - Réduction du risque d’aggravation du stade Il adestll
DAv - Amélioration clinique (globale, tolérance a I'efpr
FIRST 2004 imidapril 0,25 mg/kg 90 NYHA furosémide | Prosp i 3 mois,- Résultats cliniques similaires entre imidapril eal@pril,
[7] + (imidapril) ou | (45 imidapril + 11 - 111 - IV +/- digoxine MC 1an | surtoute I'étude (pas de résultat donné pourus so
énalapril 0,5 mg/kg 45 énalapril) Rd groupe MVMD), concernant la réponse positive au
(énalapril) sid traitement a 3 mois (36/59 (61%) imidaps30/58
(52%) énalapril) et la survie et le score clinigugé an
EFFIC 2007 imidapril + 0,25-0,5 mg/kg 103 NYHA furosémide | Prosp| 84 - Résultats similaires entre imidapril et bénazéguil
[18] bénazépri sid (51 imidapril + 11 - Il - IV . +/- digoxine +/- MC  jours @ succes clinique du traitement (36/55 (65,5%) imidafs
52 bénazépril) anti-arythmiques 39/60 (65,0%) bénazépril, dans le sous groupe MWD
autres cardiopathies sauf myocardiopathie dilatée)

T : traité par 'lECA, P : sous placebo, IM : infsance mitrale, Prosp : prospectif, MC : multicéqie, Rd : randomisé, Av : en aveugle, DAV : enlle-aveugle, sid : une fois
par jour, bid : deux fois par jour



Ainsi toutes les études ont montré un bénéficaqulm ou paraclinique de I'utilisation des IECA a
moyen ou long terme, et sans différence majeureedets différents IECA testés (imidapril,
énalapril et bénazépril). Notons tout particulieesinl’augmentation de I'espérance de vie et du

temps avant échec du traitement, associée a undeeatién du confort de vie.

2.2.1.3 4nnocuité

Les effets secondaires décrits lors d’administratidECA sont I'hypotension (fatigue, syncopes,
troubles digestifs), I'hyperkaliémie et l'insuffisee rénale (majorée par I'hypotension ou la
déshydratation). L'insuffisance rénale, lorsqu’'efle présente, apparait le plus souvent dans la
semaine qui suit le début du traitement. Il estcdoecommandé de réaliser un dosage des
parametres rénaux (et de la kaliémie) avant le tddburaitement, 5 a 7 jours apres le début du

traitement, puis réguliéerement au cours du traitérde longue durée [158].

Cependant les effets secondaires sont rares. Lpamplues études citées dans le paragraphe
précédent ont relevé les évolutions cliniques aagmiques non souhaitables. Le nombre de ces
évolutions défavorables était faible et sans diffiée significative entre le traitement IECA et le
placebo [2,3,5,50], ou entre les IECA (imidapdrsusénalapril ou bénazépril) [7,18]. Le groupe
d’étude BENCH (BENazepril in Canine Heart disease@alisé une étude consacrée a la tolérance
au bénazépril des chiens insuffisants cardiaqu&$@Il - 11l - 1V) par MVMD (123 chiens) ou
myocardiopathie dilatée (37 chiens) [139]. Dangecétude prospective, randomisée et en double
aveugle, les chiens ont recu soit du bénazéprggdnoyenne 0,45 mg/kg sid), soit un placebo
pendant 34 mois. Les parameétres biochimiques wéstinine, ALAT et potassium ont été
mesurés. La créatinémie et la kaliémie se sontléguwdodérément plus élevées dans le groupe
placebo que dans le groupe bénazépril (sans ditférsignificative), le seul parameétre significatif
étant le nombre de chiens avec créatinémie supérée@i24umol/L (plus important dans le groupe
placebo). Les auteurs ont donc conclu a une treésétolérance du traitement de l'insuffisance
cardiaque a long terme par le bénazépril, qui @auméme avoir un effet bénéfique sur la fonction
rénale [139].
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2.2.2 - Diurétiques

2.2.2.1 Furosémide

L’administration de furosémide (diurétique de I'ep®st un traitement clé de la décompensation
cardiaque. L’'action diurétique entraine une dimowide la volémie, et donc de la pression dans
I'atrium gauche et dans les veines et capillaisgggins, ce qui permet de faire régresser 'cedéme
ou la congestion pulmonaire. Il n’existe pas d’'étymbrtant sur I'utilisation seule de furosémide

(comparée a un placebo) chez le chien mais tousutesirs considerent le furosémide comme un

élément indispensable du traitement de I'insufitgacardiaque.

Le furosémide est une molécule tres bien toléréis taadose doit étre adaptée selon la clinique
pour atteindre la dose minimale efficace (a I'exiwep des doses de charge administrées lors
d’cedéme aigu du poumon). En cas de d’administratione dose importante ou d’administration
prolongée, des effets secondaires peuvent apmardiypotension (faiblesse, syncope), insuffisance
pré-rénale, déséquilibres acido-basiques et élgtijues (notamment hyponatrémie et
hypokaliémie). Du fait de ses effets sur la voléetida natrémie, le furosémide active le SRAA, il

est donc recommandé de lui associer un traitementeeCA [21,64,88,158].

2.2.2.2 Hydrochlorothiazide

L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidioge bloque la réabsorption sodique dans le tube
contourné distal. Il est administré principalementcas de résistance ou d’effets secondaires au
furosémide. L'association des deux diurétiques ippise a l'insuffisance rénale aigue et aux
déséquilibres électrolytiques marqués, et nécesséesurveillance accrue [11,64,158].

2.2.2.3 Spironolactone

La spironolactone, antagoniste de l'aldostéronepmise a la rétention hydrosodée et aux pertes

potassiques. Cette molécule n’est cependant pasdépée comme un diurétique au sens strict. En
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effet, dans une étude ayant porté sur 8 chiens,skaaministration d’aldostérone (a 1, 2, 4 ou 8
mg/kg/j) pendant 8 jours n’a modifié ni la prise lo@sson, ni la production d’urine, ni la densité
urinaire [76]. Chez le chien insuffisant cardiague, spironolactone n’était initialement
recommandée que lors de résistance au furosémidod’hypokaliémie. Cependant, une étude
récente incite a l'utiliser plus systématiqueme. effet, cette étude, sur 212 chiens insuffisants
cardiaques par MVMD, a montré une réduction sigatfive du risque de décés d’origine cardiaque
ou daggravation de [linsuffisance cardiaque, lat&dministration de spironolactone (en
complément du traitement conventionnel : IECA, &émmide +/- digoxine) (étude prospective,

randomisée, en double aveugle, avec comparaisarpiacebo) [17].

Comme la spironolactone a les mémes effets suléetrolytes que les IECA (augmentation de la
kaliémie, de la magnésémie et diminution de laémaie), une étude sur 50 chiens asymptomatiques
atteints de MVMD et sans insuffisance rénale, @ides concentrations séeriques de ces électrolytes
lors d’administration simultanée de spironolactenhe’un IECA (énalapril ou bénazépril). Aucune
modification significative de ces concentrationsa nété observée, a I'exception d'une
hypermagnésémie modérée, vraisemblablement saitemce clinique. Ce qui confirme que les
deux traitements peuvent étre administrés simutt@né (sur les chiens asymptomatiques sans

insuffisance rénale) [171].

Le mécanisme d’action précis de la spironolactame tle MVMD n’est pas identifié. En effet,
l'action diurétique est faible aux doses utilisékés été démontré la présence de fibrose dans le
myocarde des chiens atteints de MVMD [51], or lasmlactone possede une action antifibrotique
sur le myocarde démontrée sur des modeles expéemen27,107,182] mais son action
antifibrotique lors de MVMD n’'a pas encore été prée. Le mécanisme d’action de la
spironolactone pourrait également étre lié au pimEme d’échappement de I'aldostérone, qui
correspond a une augmentation de la concentratioaldostérone lors d’insuffisance cardiaque
traitée par un IECA et du furosémide. Ce phénonp&ng s’expliquer d’'une part, par le fait que les
IECA ne bloguent pas complétement l'activité deGQ®, et d’autre part, par la possibilité de
produire de I'angiotensine Il (et donc de l'aldostée) via d’autres enzymes, telle que la chymase,
sans faire intervenir 'ACE [21,121].
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2.2.3 - Pimobendane

Le pimobendane augmente la sensibilité au calciummgocarde et inhibe la phosphodiestérase llI,
ce qui confére a cette molécule plusieurs prosiété

- inotrope positive (augmente la contractilité du carmle),

- vasodilatateur périphérique artériel et veineux,

- lusitrope (améliore la relaxation du myocarde),

- antithrombique [52].

2.2.3.1 Efficacité

3 études prospectives, détaillées ci-dessous,amparé ['utilisation de pimobendane a celle d’'un
IECA (bénazépril ou ramipril) sur des chiens insafiits cardiaques par MVMD (qui pouvaient par
ailleurs étre traités également par du furosémidéventuellement d’autres molécules cardio-
vasculaires). Ces 3 études ont obtenu de meillegssltats cliniques avec le pimobendane
[70,99,162]. Suite a ces études, I'administratiam pimobendane a été recommandée par le
« consensus de 'ACVIM 2009 » dans les stades @ d# leur classification (c'est-a-dire dans tous

les cas d’insuffisance cardiaque) [11].

Dans I'étude randomisée et en simple aveugle, di¢hSeh al. [162], sur 43 chiens aux stades
NYHA 1l et lll, les chiens traités au ramipril aeait un risque d’aggravation clinique de leur
insuffisance cardiaque 4 fois plus élevé que lasnshtraités au pimobendane. Cependant cette
étude reconnaissait plusieurs limites, la plus igmde étant une atteinte clinique initiale plus

importante dans le groupe des chiens traités £&AE

L’étude VetSCOPE [99], randomisée et en double glee@ suivi 76 chiens initialement aux stades
ISACHC Il et lll, 56 jours aprés le début du teamitent, puis a long terme. A 56 jours, 76% (28/37)
des chiens du groupe pimobendane étaient redeasyasptomatiques (stade ISACHC Ib) contre
48% (13/27) des chiens du groupe bénazépril. Le&tadong terme portait sur le délai jusqu’a
I'échec du traitement ou le déces (d’origine cayd@&ou non) : ce délai a été significativement
supérieur dans le groupe pimobendane (médiane 8godis versus128 jours dans le groupe

bénazépril). Cette étude montre cependant plusieais et limites :.
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A la fin des 56 jours de la premiére partie deukig, le traitement administré (bénazépril ou
pimobendane) étant révélé, le suivi a long ternaedanc pas été réalisé en double aveugle.
Le temps de survie (ou avant échec au traiteméaut) dourt (médiane de 128 jours dans le
groupe bénazépril, de 415 jours dans le groupe lpemadane) alors que dans I'étude
BENCH [5] (étude en double aveugle contre placebdapt également sur des chiens
insuffisants cardiaques), la médiane de surviectieans traités au bénazépril était de 436
jours. Ceci suggere que les chiens de cette étademinimum les chiens du groupe

bénazépril) devaient présenter a JO une cardiapdth)a avanceée.

Le bénazépril administré était sous-dose, carait @réconisé une posologie de 0,25 a 0,5
mg/kg/j, sans la possibilité de doubler la doselaoposologie peut étre doublée lors de
MVMD évoluée (ce qui était vraisemblablement le dase partie non négligeable de ces
chiens en insuffisance cardiaque avancee).

Dans la deuxieme partie de I'étude (suivi au lagmgne), I'adjonction d’autres traitements

cardiaques était permise, y compris l'administratide bénazépril dans le groupe

pimobendane (alors que I'ajout de pimobendane agoupe bénazépril était comptabilisé

comme un échec au traitement).

Enfin, I'étude QUEST [70], randomisée et en simaleugle, a analysé le temps « composite »

jusqu’a I'’échec au traitement, au décés d’origiasgliaque ou a I'euthanasie pour motif cardiaque

sur 252 chiens insuffisants cardiaques (stadesquals non précisés). Malgré I'absence d’effet

significatif du pimobendane sur ces 3 temps priglément, le temps « composite » était

significativement supérieur dans le groupe pimoberd267 joursersusl40 jours dans le groupe

bénazépril, soit 4,2 mois de différence). Cettel@tQUEST présente plusieurs biais et limites, en

partie similaires a ceux de I'étude VetSCOPE.
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Les groupes a linclusion n’étaient pas totalemeomparables : les chiens du groupe
bénazépril avaient une MVMD initiale plus évolu@mmme le montrait la différence
significative P = 0,02) entre le diametre systolique du ventrigdeche (reflet indirect de

la contractilité myocardique) dans le groupe bépakzémoyenne de 24,3 mm [20,8-28,4])

et celui dans le groupe pimobendane (moyenne der@@, [19,0-26,7]).

L’essai n’a pas été conduit en double aveugle siaiple aveugle.

Plus de 50% des chiens du groupe bénazépril remdvdéja un IECA avant I'inclusion
dans I'étude et donc ce remplacement par du bérkzg€p pas constitué un réel
changement de traitemenvefsus 5% seulement des chiens du groupe pimobendane

recevaient le pimobendane avant d’étre inclus tiassai).



De méme que dans I'étude VetSCOPE, les duréesrdie gau avant échec au traitement)
étaient courtes (médiane de 140 jours dans le griuémazépril et de 267 jours dans le
groupe pimobendane), suggérant ainsi une cardieptats avancée des l'inclusion dans
I'étude. Or le bénazépril était également vraisalgiment sous-dosé chez certains chiens,
étant donnée la gravité de la MVMD (dose admingstnéediane de 0,38 mg/kg/j [0,29-
0,46]).

On ne peut regretter, a ce stade avancé de la MVMbBsence d’étude portant sur I'efficacité

combinée IECA-pimobendane (plutét que I'efficadEEA « contre » pimobendane).

2.2.3.2 -Toxicité

Toxicité sur animaux sains

Différentes molécules inotropes positives ont mbntne toxicité fonctionnelle et morphologique

sur le cceur, lorsqu’elles sont administrées enosage pendant plusieurs semaines ou mois [147].

Dans une étude réalisée sur des Beagles [148imlebendane injecté quotidiennement pendant 4

semaines par voie intraveineuse (0,25 a 2,25 mgkg)duit I'apparition de diverses lésions

cardiaques :

Iésions de projection (ou « jet lesions ») concermer ordre de fréquence décroissante, la
valve mitrale, les muscles papillaires gauchesalae tricuspide, les cordages gauches, la
valve aortique et la face gauche du septum inténeetaire (en regard de la chambre de
chasse du ventricule gauche) ;

épaississement nodulaire de la valve mitrale ageaniements de cette derniére a la base
des feuillets particulierement sur leur face atrigdémorragie, hémosidérose, accumulation

de glycosaminoglycanes, fibrose...).

Une autre étude s’est intéressée a la toxicitééaguchronique du pimobendane chez le chien

(Beagle), le rat et la souris [149]. D’apres cevadux de toxicité comparative, le chien semble étre

'espece la plus sensible aux effets secondairediacpes du pimobendane, notamment lors

d’administration répétée. Apres une administratioigue, les conséquences sont peu importantes

guelle que soit I'espéce. Chez le rat, apres adtnation répétée, les auteurs n’'ont noté aucune

Iésion cardiaque mais une hypertrophie des glapdestides (réaction spécifique a cette espece) et
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une augmentation du taux de réticulocytes, semini@njuer une anémie régénérative compenseée.
L’administration répétée du pimobendane chez lercpendant 4 semaines (de 0,25 a 6,75 mg/kg
IV) s’est caractérisée par l'induction de Iésioasdiaques similaires a celles décrites ci-dessus (a
partir de 0,5 mg/kg), particulierement développées les valves atrioventriculaires notamment

mitrales (avec augmentation de leur poids) asse@eges lésions coronariennes et myocardiques

focales (nécrose, fibrose).

La pathogénie supposée de la toxicité cardiaquardabendane, comme celle des autres molécules
inotropes positives, reposerait sur I'hypotensidnla stimulation chronique de la fonction
systolique qui entrainent une tachycardie réflexeiree hypoperfusion ventriculaire [148]. Des
modifications de pression et des turbulences danBuk d’éjection systolique, éventuellement
associées a des sténoses valvulaires, peuventvetomiger et occasionner des modifications

morphologiques de I'endocarde pariétal et valvel§ils7,148].

= Toxicité lors de MVMD

En médecine humaine, I'utilisation des inhibitedes la phosphodiestérase Il (dont fait partie le
pimobendane) est déconseillée lors d’insuffisanaeliaque chronique car ces inhibiteurs ont
entrainé une augmentation de 17% du taux de ntértali un accroissement du taux de morts
subites, de troubles du rythme et de vertiges§000 patients) [8].

En médecine vétérinaire, a I'heure actuelle, aucéngle portant sur des chiens insuffisants
cardiaques n'a montré d'effet négatif du pimobemda@ependant, deux études prospectives,
randomisées et en aveugle, sur des chiens asympjoss n’'ont montré aucune amélioration,

voire ont révélé des conséquences préjudiciabtegdi®'administration de cette molécule.

- Ouelletet al. [120] ont suivi I'évolution écho-Doppler de 24 ehs au stade ISACHC Ib,
pendant 6 mois d’administration de pimobendaneeoplacebo, en complément a un IECA.
lls n’ont observé aucune réduction de la fractierr@jurgitation (traduisant I'importance du
reflux mitral) par le pimobendane. Une augmentatisn la fonction systolique a été
observée a un mois, mais n’a pas été retrouvéeeultément.

- Tissieret al. [173] ont rapporté deux cas d’hypertrophie mydizpre avec accentuation du
reflux mitral chez des chiens atteints de MVMD d&de la traités au long cours (5 et 10
mois) avec du pimobendane (0,29 et 0,33 mg/kg/12el3ePO). Suite a cette observation,
Chetboulet al. [36] ont réalisé une étude de toxicité ayant iack?2 Beagles au stade
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ISACHC Ia, traités soit par pimobendane (0,25 md/Rdreures), soit par bénazépril (0,25
mg/kg/jour PO). Le suivi écho-Doppler de ces chipeadant 512 jours a montré dans le
groupe pimobendane (mais non dans le groupe IECG®)augmentation de la fonction
systolique du ventricule gauche (a la fois par gchphie conventionnelle et par mode
Doppler tissulaire) et parallelement une aggrawatio reflux mitral (augmentation de la
surface colorimétrique, de la durée et de la vitesaximale). A 512 jours, les 12 chiens ont
été euthanasiés et autopsiés. Chez les chienodpegpimobendane, les Iésions de la valve
mitrale étaient plus avancées et d'autres lésioadiagques ont été découvertes :
hémorragies focales, hyperplasie endothéliale ol et infiltration de

glycosaminoglycanes dans les cordages tendineux.

2.2.4 - Autres traitements cardiovasculaires

2.2.4.1 Digoxine

La digoxine, comme le pimobendane, est un inotrppsitif (augmentation de la contractilité

cardiaque) mais ses propriétés les plus intéressdats d’insuffisance cardiaque par MVMD,

sont :

'action chronotrope négative (ralentissement duthme cardiaque) associée a
'augmentation de la fonction des baroréceptewsdominue le tonus sympathique),
I'action anti-arythmique,

I'action diurétique,

'augmentation du tonus diaphragmatique [64].

La digoxine est recommandée lorsque l'insuffisacamliaque est associée a des tachyarythmies

supraventriculaires (notamment lors de fibrillati@triale) car elle favorise le remplissage

ventriculaire par son effet chronotrope négatiflietinue la fréquence des syncopes [159]. Certains

auteurs l'utilisent chez le chien insuffisant cagilie, méme en I'absence de tachyarythmies, apres

avoir vérifié I'absence de contre-indication (paemple rénale) [11]. Cependant, il n'existe pas

actuellement d’étude clinique sur les résultatladigoxine dans ces indications chez le chien.[21]

69



L’index thérapeutique de la digoxine est relativatriroit. Son administration nécessite parfois un
suivi de la digoxinémie lors de suspicion d’int@ation ou au contraire, lors d’absence d’effet. Les
effets secondaires peuvent étre marqués : troub&sologiques (allant de I'apathie a la
dépression), troubles digestifs (nausée, vomissemdiarrhée), bradycardie, extrasystoles

ventriculaires (parfois mortelles) [158].

2.2.4.2 Vasodilatateurs artériels

Les vasodilatateurs artériels, comme I'hydralazieenitroprusside de sodium, ou I'amlodipine,
permettent de diminuer la résistance périphérigtézielle, donc de diminuer la post-charge et ainsi
de faciliter la fonction systolique du ventriculaughe [158]. L’'emploi de ces molécules est réservé
aux cas critigues (cedeme pulmonaire suraigu) gaatdires aux autres traitements [11]. Un suivi
de la pression artérielle systémique est recommpadgéviter une hypotension grave (secondaire
a la vasodilatation artérielle) [21].

Des vasodilatateurs veineux (nitroglycérine, mamo-dinitrate d’'isosorbide) ou mixtes (prazosine)

sont également utilisés chez 'Homme et peuvenir ave action bénéfique chez le chien.

2.2.4.3 $-bloquants

Les B-bloquants (propanolol, métoprolol, aténolol, calia...) ont une action anti-arythmique,
chronotrope négative (diminution de la fréquenaeliegue) et inotrope négative (diminution de la
contractilité). En dehors des cas de tachyarythsugsaventriculaires, leur utilisation dans le eadr
de la MVMD est controversée. Une étude sur le ahlole(en plus des traitements conventionnels)
a montré une amélioration de la qualité de vie rpasdes criteres echographiques [104]. Selon le
Consensus de I'ACVIM 2009, il est déconseillé disér les pB-bloquants lors d’insuffisance
cardiaque aigue car leurs propriétés inotrope ebndirope négatives peuvent sérieusement
aggraver la cardiopathie. Lorsque les signes dffissunce cardiaque aigué ont disparu et que
'animal est stabilisé, une administration a failllese d’'unp-bloquant (ou de diltiazem) peut

éventuellement étre envisagée [11,64].
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2.2.5 - Mesures hygiénigues associées

Les mesures hygiéniques comprennent d’'une partresteiction d'exercice lorsque les signes
d’insuffisance cardiaque sont présents, et d’guareéun régime alimentaire adapté avec :

- une couverture énergétique en fonction du degr@éadeement de la MVMD (limiter
'éventuelle obésité dans les stades précocestelind perte de poids dans les stades
avances) ;

- des aliments appétants lors d’anorexie ou dysorsaie/ent présente lors d’insuffisance
cardiaque chronique ;

- des protéines de bonne qualité (viande maigre)cassan apport protéique au minimum
égal a I'apport protéigue recommandé chez I'ad(iépport protido-calorique de 60 g
protéines / McalEM) sauf en cas d’insuffisance lénaarquée associée ;

- une restriction modérée des apports en sodium, giouinuer la natrémie et la rétention

hydrique, sans créer de déséquilibre électrolytigopeamment d’hyponatrémie [11].

2.2.6 - Traitements adjuvants

En fonction des complications et des symptomesinguffisance cardiaque, d’autres traitements
peuvent étre mis en place :
- oxygeénation en cas d’hypoxie (secondaire a I'cedamaonaire) ;
- sédation légére lors d’anxiété marquée, majoramntypnée (butorphanol, buprénorphine,
acépromazine, morphine, hydrocodone) ;

- broncho-dilatateurs et antitussifs en cas de toyortante [11].
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2.3 - Traitement meédical au stade

asymptomatique

2.3.1 - Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de

I'angiotensine

Actuellement, en dehors du pimobendane qui a dEgfsehéfastes au stade asymptomatique
(notamment au stade la), les IECA sont les seutdéaunles a avoir bénéficié d’études d'efficacité

et d’'innocuité au stade asymptomatique de MVMD.
2.3.1.1 Efficacité

= Suivi clinique

La premiere étude d’efficacité clinique réaliséd Bétude SVEP (Scandinavian Veterinary
Enalapril Prevention) [89]. Il s’agit d’'une étudeppective, multicentrique, randomisée, en double
aveugle, comparant I'énalapril & un placebo, s@& &@#ens appartenant tous a la race des CKC. A
JO, ces chiens étaient atteints de MVMD et asymatmues. 107 d’entre eux présentaient une
cardiomégalie identifiee par radiographie thoraejgles 112 autres avaient un cceur de taille
normale. 116 animaux ont été traités avec de lamdlselon une dose moyenne de 0,37 + 0,08
mg/kg [0,25 - 0,5 mg/kg] sid, et 113 ont recu lagalbo. Les CKC ont été suivis jusqu’au moment
de leur décompensation cardiaque (insuffisancaagud attestée par la clinique et la radiographie,
ou déces dont 'origine cardiaque a été obsenlémitbpsie). La prévalence des décompensations
cardiagues a été trés similaire entre les groupakgril et placebo (50/116 (43%grsus48/113
(42%) respectivement), tout comme le délai entretd@ décompensation cardiaque (moyenne de
1150 + 50 joursversus 1130 + 50 jours respectivement). Au sein des gpospes avec
cardiomégalie et sans cardiomégalie a JO, lestagsidtaient les mémes, a savoir une absence de
différence significative entre les chiens traitéséaalapril et ceux sous placebo. D’apres cette
étude, I'énalapril ne semble donc pas influencévdlution clinique des CKC asymptomatiques.

Cependant, I'eétude SVEP présente un certain nod@t®ais majeurs.
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- L’énalapril était administré a une dose médiand @& mg/kg/j, inférieure a la posologie
recommandée de 0,5 mg/kg/j (voire 0,5 mg/kg/12 é&urLa moitié des chiens recevaient
une dose de 0,25 a 0,38 mg/kg/j, soit inférieure28ea 50% a la dose minimale
recommandée [13].

- Les chiens a 'admission étaient soumis a un exaadingraphique mais non a un examen
échocardiographique. Ce dernier aurait permis djpsr¢, de confirmer que I'étiologie du
souffle ausculté était bien la MVMD et d’autre patobjectiver les éventuelles dilatations
cavitaires gauches (atrium et/ou ventricule), dgaplus sensible et spécifique que la
radiographie. De plus, les CKC (chiens brachycé&shadléveloppent souvent des troubles
respiratoires chroniques obstructifs et secondantnune cardiomégalie droite. Or le
diagnostic différentiel avec une cardiomégalie g@usecondaire a la MVMD peut étre
parfois difficile par la simple radiographie. Austes sous groupes réalisés dans I'étude
« avec ou sans cardiomégalie radiographique » peuN#cilement étre interprétés comme

correspondants aux stades la et |Ib de la classtic(SACHC.

La deuxieme étude clinique sur le sujet est I'étMEETPROOF (Veterinary Enalapril Trial To
Prove Reduction in Onset Of Failure) d’Atkies al. [13]. Comme I'étude SVEP, elle comparait
egalement I'énalapril a un placebo et était prospecmulticentrique, randomisée et en double-
aveugle. Elle incluait 139 chiens de petit et mof@mat (moins de 20kg), appartenant a des races
variées (avec seulement 10 CKC), qui présentairatMVMD au stade ISACHC Ib (dilatation
atriale objectivée par un rapport atrium gauchééasr 1,6 a I'’échographie et/ou par une
cardiomégalie a la radiographie). Sur les 139 chirolus, les 15 chiens qui sont sortis de I'étude
dans les 2 premiers mois, semblaient créer un lgaiss les résultats et ont été exclus des
statistigues. Des 124 chiens restants, 59 ontrai&d avec I'énalapril a la dose moyenne de
0,46 £ 0,10 mg/kg [0,23 - 0,66 mg/kg] sid, et 68 oecu le placebo. Deux analyses ont été
réalisées.
- Le temps avant décompensation cardiaque (insuffesazardiaque ou mort d’origine
cardiaque) était en moyenne plus long dans le grémalapril que dans le groupe placebo
(895 joursversus778 jours respectivement) mais il n’y avait pagdirence significative
selon I'analyse des courbes de Kaplan-Mdrex 0,06).
- Le délai pendant lequel le chien est resté asymgtigoe (qui correspond au temps avant
insuffisance cardiaque ou déceés toutes causesrmude) était significativement supérieur

selon l'analyse des courbes de Kaplan-Meier = 0,05) chez les animaux traités a
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I'énalapril par rapport a ceux sous placebo, avex mioyennes respectives de 851 jours
versusb34 jours.
Notons deux résultats significatifs supplémentaireke pourcentage de chiens restés
asymptomatiques de MVMD a 500 jours et 1500 jotirsde I'étude) qui était environ 1,5 fois (a
500 jours) et 2 fois (a 1500 jours) plus importdans le groupe énalapril que dans le groupe
placebo. Ainsi, cette étude montre une efficacéd @nalapril sur les chiens de races variées (de
moins de 20 kg) et atteints de MVMD au stade Ib.

= Suivi paraclinique

Les effets échocardiographiques et Doppler des IE@Aa MVMD au stade asymptomatique ont

été étudiés sur des effectifs plus restreints.

Comme vu précédemment (cf. 2.2.3 - Pimobendana} dae étude prospective, randomisée et en
aveugle, Chetboudt al.[36] ont suivi 6 Beagles atteints de MVMD au stéaléraités au bénazépril
(0,25 mg/kg sid) pendant 512 jours (en comparags@t 6 autres Beagles traités au pimobendane).
Chez les chiens traités au bénazépril, aucune ®wolusignificative des parameétres
échocardiographiques, Doppler et Doppler tissudama été observée, linsuffisance mitrale et

I'épaisseur des feuillets étaient restées stables.

Dans une étude prospective, randomisée et en dadagle, Moesgaarét al [108] ont
administré successivement deux IECA a 10 CKC asymatiques (stade la ou Ib non précisé). Les
traitements de chaque IECA (énalapril et quinaghiljaient une semaine et les deux traitements
étaient espacés d’'une semaine. Des échocardiogsapht été réalisées avant et apres chaque
traitement. Les parametres suivants : taille mogestun reflux, taille maximale du reflux, diameétre
télédiastolique du ventricule gauche et le rayortehele de vélocité constante (méthode PISA) ont
tous été diminués par les deux IECA, et ce de fggos marquée par le quinapril que par
'énalapril (méme s’il n'existait pas de différensggnificative entre les deux molécules). Par
ailleurs, I'activité de I'ACE et de la rénine etdancentration en peptide atrial natriurétique (ANP
ont également été mesurés avant et apres chaqtemeat. Les deux IECA ont entrainé une
diminution de I'activité de I'ACE, une augmentatida celle de la rénine (par blocage du SRAA) et

une augmentation de la concentration en ANP.

Nakayamaet al. [112] ont induit une insuffisance mitrale cheztens (qui sont restés au stade
asymptomatique), puis ont réalisé successivemeanbhg¢asemaine d’intervalle) des administrations
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uniques de 4 molécules a effet cardiovasculairé’'wet placebo. Parmi ces molécules, était testé
'énalaprilat (a la dose de 0,3 mg/kg IV). Apréesaghe administration, la fonction ventriculaire
gauche, la taille de l'atrium gauche et le reflukrah étaient évalués par examen écho-Doppler.
L’énalaprilat a entrainé une diminution signifieaide taille de l'atrium gauche et du ventricule

gauche en diastole.

Une derniére étude (Ishikaved al. [74]) s’est intéressé a I'évolution de la pressabriale gauche
lors d’administration d'IECA. Chez 5 Beagles, ungpture de cordage a été induite et un
radiotransmetteur permettant de mesurer la pressioale a été implanté chirurgicalement. La
pression atriale gauche a ensuite été enregisenédapt 72 heures, pendant lesquelles trois IECA
ont été successivement administrés (énalapril, ¢éprd et alacépril). Sous l'effet des IECA, la
pression atriale gauche diurne a faiblement maisifgsativement diminué avec l'alacépril, et n'a
pas diminué avec les autres IECA. La pression moeteétait systématiquement plus faible, alors
gue l'administration de I'lECA se faisait le matiRar ailleurs, la pression artérielle systémique
systolique et la résistance vasculaire systémiaquedi® diminuées par les trois IECA. Les auteurs
ont donc conclu que les IECA ne diminuaient qublément la pression atriale gauche malgré une

diminution de la post-charge ventriculaire.

Remarquons que les résultats de ces deux derréémdes semblent contradictoires. Pourquoi
I'atrium gauche diminuerait-t-il de diamétre sigeession atriale évolue si peu ? Si ces deux études
constituent des éléments de réflexion intéresséatgyine expérimentale de l'insuffisance mitrale
et I'administration a trés court terme des IECA stdnent vraisemblablement des limites a

I'extrapolation des résultats.

2.3.1.2 4nnocuité

Quand il s’agit d’administrer un traitement a unnaa asymptomatique dans le but de réduire le
risque et/ou de retarder une décompensation camliggui pourrait ne jamais se produire sans

traitement), il est particulierement important dessurer de I'innocuité de ce traitement.

Atkins et al. [12] ont réalisé une étude prospective, multiggoe, randomisée et aveugle
(technique du « double investigateur » : une persaonnaissait les traitements mais n’intervenait

pas dans les décisions cliniques) sur l'effet dmdlapril sur la fonction rénale. Les criteres
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d’inclusion étaient les mémes que dans l'autreettlidtkinset al [13] (cf. paragraphe précédent),

a savoir des chiens de races variées, de moin® kg, 2u stade ISACHC Ib. Sur les 139 chiens de
I'étude, 70 ont recu 0,5 mg/kg sid d’énalapril68tun placebo. Les parametres rénaux (créatinémie
et urémie) ont été mesurés au debut de I'étudesnzaimes apres le début du traitement, puis
régulierement tous les 3 mois environ, pendant epemne un an (de 0,5 a 26 mois). Les résultats
ne montrent ni évolution de ces paramétres au courtemps, ni différence entre les groupes
énalapril et placébo. Cette étude confirme la bdoléance rénale de I'énalapril au stade ISACHC
Ib de MVMD.

2.3.2 - Autres molécules potentielles

Comme nous l'avons vu précédemment (cf. 2.2.2.8e8plactone), la spironolactone a une action
sur I'évolution de la MVMD au stade de linsuffisan cardiaque par différents mécanismes
d’action, dont potentiellement une action antifiimoe sur le myocarde. Il est donc envisageable
gue cette éventuelle action antifibrotique puidse €galement bénéfique au stade asymptomatique.
Cependant, a I'heure actuelle, ni I'effet antifitqoie lors de MVMD, ni son efficacité clinique
n'ont été étudiées [64].

Un autre traitement potentiel pourrait étre fbloquants. Il a été démontré sur des modeles
expérimentaux canins d’insuffisance mitrale chrariqgque ces molécules améliorent la fonction
ventriculaire gauche [113]. Cependant, aucune étvaerouvé un effet bénéfique clinique sur
I'évolution de la MVMD. De plus, ces molécules aies propriétés inotropes et chronotropes
négatives, qui pourraient étre néfastes et incadatprudence quant a l'utilisation de cette fémil

thérapeutique [64].
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Deuxieme partie . Etudes retrospectives
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Ce travail comporte deux études rétrospectives.

Etude 1: Le but de cette étude a été

- de déterminer l'effet d'une monothérapie au bémazeyr la survie de chiens de races

variées atteints de MVMD modérée a avancée,

- et d'analyser la capacité du bénazépril a retdaddécompensation cardiague (cedéme aigu
du poumon ou déces d'origine cardiaque) dans m&tee population canine.

Cette étude a également fait I'objet d’'une pubigatdans leJournal of Veterinary Internal
Medicine[138], ce qui a conduit a des similarités de ré@dacentre cet article et cette these (cf.

annexe).

Etude 2: Le but de cette deuxieme étude a été d'étutfieoluition des principaux parameétres
echocardiographiques et Doppler de ces chiengédraersusnon traités) 6 a 18 mois apres le
diagnostic initial de MVMD.
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1 - Matériels et méthodes

1.1 - Animaux

1.1.1- Etudel

Une sélection rétrospective a été réalisée sur kesichiens asymptomatiques de petit format
(moins de 13 kg) ayant subi, au sein de I'UnitéCdediologie d'Alfort entre 1995 et 2006, un

examen échocardiographique et Doppler concluanedMVMD.

Les examens échocardiographiques et Doppler ongéligés par un manipulateur expérimenté de
l'unité : diplomé ECVIM, résident ou praticien avaa moins 3 ans d'expérience (Pr. Valérie
Chetboul, Dr Vassiliki Gouni, Dr Francois Serres, Qarolina Carlos Sampedrano, Dr. Maud

Castaignet).

Le diagnostic de MVMD a été établi selon les cegesuivants :
1. souffle systoliqgue apexien gauche d'apparitionivar¢(hge > 1 an),
2. pas d'antécédent de maladie infectieuse,
3. signes échocardiographiques et Doppler de MVMDuiaet des feuillets mitraux irréguliers
et épaissis observés sur la coupe 4 cavités paralgedroite et un reflux systolique
d'insuffisance mitrale dans l'atrium gauche migeidence au Doppler couleur sur la coupe

4 cavités parasternale gauche.

Les criteres d'inclusion dans I'étude ont été legasts :
1. diamétre atrial gauche dans les intervalles deegé® en mode bidimensionnel : rapport
atrium gauche / aorte (AG/Ao) inférieur ou égal,2 [B8], ce qui correspond au stade la de
la classification ISACHC (International Small Anih@ardiac Health Council [4]),
2. reflux mitral moyen ou important en mode Doppleulear : rapport surface d'insuffisance
mitrale maximale / surface de l'atrium gauche (SSIMBG) respectivement compris entre 20
et 70% ou supérieur a 70% [73,111],
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3. chiens soit traités depuis le jour de I'examen éafthographique initial (JO) avec du
bénazépril (groupe traité T), soit non traités (g non traité NT),

4. suivi disponible aprés JO concernant la morbiditéaemortalité pour I'étude 1 et/ou pour
l'étude 2.

Les renseignements contenus dans les dossiersangdies animaux comprenaient le signalement
(race, sexe, age), l'intensité du souffle cardiagfues principales données échocardiographiques et
Doppler a JO.

Les criteres d'exclusion a I'étude ont été lesamniis :
1. reflux mitral excentré ou protosystolique,
2. présence d'une autre maladie cardiaque,
3. présence d'une maladie non cardiaque connue (¢ahabete sucré, syndrome de Cushing,
hypocorticisme, épilepsie...),
4. traitement cardiaque mis en place avant le preexamen échocardiographique a JoO,

5. traitement mis en place a JO incluant une autréoudg que le bénazépril.

Le jour d'inclusion dans I'étude (JO) a été cekila premiére échocardiographie confirmant le
diagnostic de MVMD et respectant les critéres tlision precédemment cités. L'évolution a été
evaluée rétrospectivement par examen des doss@dicanx et par appel téléphonique a tous les
propriétaires. Le statut du chien (vivant ou déy@démoment de ce coup de fil a été répertorié. En
cas de déces, la cause de ce déces a été classg® a@ause d'origine cardiaque (insuffisance
cardiaque congestive ICC, mort subite) ou causggdie non cardiaque. La survenue d'évenements
cardiaques a également été recherchée, ces évésaromprenant les morts d'origine cardiague et
les signes d'ICC tels que la toux et la dyspnéerskires a un cedéme pulmonaire avec
cardiomégalie, confirmé par radiographie thoracidiee diagnostic d'ICC n'a été pris en compte

gue lorsque les données anamnestiques, cliniquadiegraphiques étaient disponibles.

La population totale, incluant toutes les raceschien, a d'abord été étudiée. Puis deux sous-
populations distinctes ont été analysées :
1. une population comprenant les épagneuls nainsiangiavaliers King Charles Spaniels et
King Charles Spaniels (population CKC-KC),
2. une population comprenant les autres races, c@isedoutes les races sauf les épagneuls

nains anglais (population AR).

81



Cette analyse séparée des CKC-KC a été justifieéaparogression plus rapide de I'ICC connue
chez ces races comparée aux autres races etfpdrdae I'étude SVEP [89] ne portait que sur des
CKC.

Pour chacune de ces 3 populations (CKC-KC, AR ]dptées effets de la thérapie ont été étudiés

sur les morts toutes causes confondues, les morigide cardiaque, et les événements cardiaques.

1.1.2 - Etude 2

Les animaux ont été sélectionnés dans I'étude 2 @asnmémes conditions que dans I'étude 1 (a
partir de la méme base de données des chiens asyatjues de petit format (moins de 13 kg)
ayant subi, au sein de [|'Unité de Cardiologie dAlfentre 1995 et 2006, un examen
échocardiographique et Doppler initial (examen téridurement appelé E1) concluant a une
MVMD.

Les critéres d'inclusion ont été similaires a lepton de deux d'entre eux :
1. rapport SIM / SAG compris entre 20 et 80% inclus,
2. suivi échocardiographique et Doppler (examen 2lépge) disponible entre 6 et 18 mois
apres E1.

Les critéres d'exclusion ont été identiques a ckubetude 1.

Comme dans I'étude 1, la population totale, la patpan des Cavaliers King Charles Spaniels
(CKC - il n’y avait pas de King Charles Spanielsisl@ette étude) et la population des races autres
gue les épagneuls nains anglais (AR) ont été éadiéparément.

Le suivi (E2) a été réalisé par recherche rétraspeaes échocardiographies réalisées sur ces
mémes chiens entre 6 et 18 mois aprés E1. Differpatametres cliniques, échographiques et
Doppler ont été étudiés : stade clinique selon ldssification ISACHC, stade échographique,

SIM/SAG, AG/Ao, HTAP, rupture de cordage. Dans chec des 3 populations (totale, CKC et

AR), ces parameétres ont été analysés pour comf@mreevolution de E1 a E2 entre les groupes
traités (T) et non traités (NT).
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1.2 - Examens échocardiographiques et

Doppler

1.2.1 - Conditions des examens

Les examens échocardiographiques et Doppler omfietetués sur animaux vigiles et debout, avec
électrocardiogramme continu en utilisant des édhmiyggs équipés de sondes a balayage
électronique de 7,5-10 MHz, 5-7,5 MHz et de 2-5 MEamme précédemment décrits et validés
par I'Unité de Cardiologie d'Alfort [35]. Les échiaghes utilisés étaient les appareils Vingmed

system 5, Vivid 3, Vivid 5 et Vivid 7 de Generalegtric Medical System, Waukesha, Wisconsin,

Etats-Unis, et le SIM 7000 Challenge de Esaote Biioa, Milan, Italie.

1.2.2 - Echocardiographie

Les mesures ventriculaires ont été réalisées papec@arasternale droite en utilisant le mode
temps-mouvement transventriculaire [170] puis &tion de raccourcissement (FR) a été calculée.
L'aorte et l'atrium gauche ont été mesurés en mmdanensionnel sur la coupe petit axe
transaortique, ce qui a permis de déduire le ragidum gauche / aorte (AG/A0) [38]. La coupe 4
cavités parasternale droite en mode bidimensicamarmis de mettre en évidence les ruptures de

cordage primaire et secondaire [33].

1.2.3- Examen Doppler

La coupe 4 cavités parasternale gauche en model@oppuleur a été utilisée pour évaluer la
régurgitation mitrale de facon semi-quantitativeé(hode dite "mapping”) en mesurant la surface
du reflux systolique d'insuffisance mitrale darerium gauche (SIM : surface d'insuffisance

mitrale). Les images ont été soigneusement anays®e par une pour prendre en compte la valeur
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maximale de la surface de ce reflux [55,111]. LHame atriale gauche (SAG) a été mesurée sur

I'image montrant le reflux maximal. Le rapport SBAG a alors été calculé.

La recherche d'hypertension artérielle pulmonait@AP) diastolique ou systolique a été réalisée
par méthode Doppler [77]. Un examen Doppler coudeété réalisé en vue de rechercher des reflux
pulmonaires diastoliques ou tricuspidiens syst@gjudont les vitesses ont ensuite été mesurées en
mode Doppler continu. Une vitesse au pic d'insaffc® pulmonaire télédiastoligee2 m/s et une
vitesse au pic d'insuffisance tricuspidienne2,5 m/s ont été considérées comme significatives
d'HTAP respectivement diastolique et systoliquequation modifiée de BernoullAP = 4 x
vitesse?) a été appliquée aux vitesses maximakemdeffisances pulmonaire et tricuspidienne pour
calculer respectivement les gradients de pressiastalique et systolique de part et d'autre des
valves pulmonaire et tricuspidienne. La pressidériile pulmonaire systolique a été calculée en
additionnant le gradient de pression ventriculatdr@trium droit et la pression atriale droite ti€e
derniere a été estimée a 5 mmHg chez les animaisxdkatation atriale droite, a 10 mmHg chez
ceux avec dilatation atriale sans insuffisance iagte droite, et a 15 mmHg chez ceux avec
insuffisance cardiaque droite [83].

1.3 - Analyse statistique

Les données sont exprimées sous forme moyenne rt t§pa, avec leurs valeurs minimale et

maximale.

Les différences ont été considérees significatpas P < 0,05.

1.3.1- Etudel

Les analyses statistiques basiques ont été réalaele logiciel StatView, SAS Institute, Cary,
NC. Les analyses de survie (test logarithmiqueraags et modéle Cox des hasards proportionnels)
par le logiciel Procedure Lifetest, SAS Versior2002-2004, SAS Institute Inc.

Les tests statistiques basiques utilisés ont stsumants :
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le test de Student non pairé pour comparer les, fgéds, parametres écho-Doppler entre
les groupes T et NT a JO et pour comparer les dadeistrées de bénazépril utilisés entre
les différentes populations (CKC-KC et AR) ;

le test de Mann-Whitney pour comparer entre lesiges T et NT lintensité des souffles

cardiaques a JO ;

le test duy?2 pour comparer entre les groupes T et NT la peiva des males par rapport

aux femelles et la prévalence des chiens a refloyem ou important & JO.

Les analyses de survie ont été réalisées en coastdéomme événements successivement les

morts toutes causes confondues, les morts d'orggirdiaque et les événements cardiaques tels que

définis préalablement. Les durées moyennes deesawvies délais avant événement cardiague ont

été calculés pour chaque groupe (T ou NT) et coéspan utilisant la méthode de Kaplan-Meier et

un test logarithmique par rangs, puis par le m@is{ des hasards proportionnels). Les chiens dont

le suivi était inconnu a partir d'une date donnéeédé censurés a partir de cette date. Les chiens

décédés de cause non cardiaque ont été censuagsrale la date du déces des analyses Kaplan-

Meier concernant les morts d'origine cardiaquegghvénements cardiaques.

1.3.2- Etude 2

Les tests statistiques ont été réalisés par Ieikdexcel, Microsoft Corporation et par le logicie

Analyse-it, Analyse-it Software, Ltd. Ces testdisgis sont listés ci-dessous :

le test de Student non pairé pour comparer les, fgéds, parameétres écho-Doppler entre
les groupes T et NT a I'examen initial (E1) et @8lmen de suivi (E2), pour comparer le

délai entre E1 et E2 entre les groupes T et Npoat comparer les doses administrées de
bénazépril utilisés entre les différentes populeti(CKC-KC et AR) ;

le test de Student pairé pour comparer les paramétrho-Doppler entre E1 et E2 pour

chacun des groupes T et NT ;

le test de Mann-Whitney pour comparer lintensités dsouffles cardiaques, les stades
cliniques et échographiques entre les groupesNTe& E1 et & E2, et pour comparer les

stades clinigues et échographiques entre les gsoLipeNT a E2 ;

le test de Wilcoxon pour comparer I'évolution demgmetres précédents (souffle, stade

clinique et échographique) entre E1 et E2 pour whaes groupes T et NT ;
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le test duy? corrigé ou non corrigé, ou le test de Fisher ferction des effectifs) pour
comparer entre les groupes T et NT a E1 et a BZrdvalence des males par rapport aux
femelles, la prévalence des chiens a reflux moyeimportant, la prévalence des ruptures
de cordage (primaire ou secondaire), la prévaledes hypertensions artérielles

pulmonaires.



2 - Résultats

2.1 - Etude 1 (n=141)

Un total de 141 chiens ont été sélectionnés dates €ride (66 dans le groupe traité T et 75 dans le

groupe non traité NT).

La dose quotidienne de bénazépril administré per exale a été de 0,30 = 0,13 mg/kg [0,10 - 0,59]
et était comparable entre les groupes traités deslations AR (0,32 + 0,12 mg/kg [0,10 - 0,59]) et
CKC-KC (0,27 £ 0,14 mg/kg [0,10 - 0,58]).

La durée moyenne de suivi a été de 1,8 ans comddmaopulation totale (2,2 et 1,4 ans pour les
groupes T et NT respectivement). Dans |la populatiBn la durée moyenne de suivi a été de 1,4
ans (2,2 et 1,3 ans pour les groupes T et NT réspawnt). Enfin dans la population CKC-KC, la

durée moyenne de suivi a été de 2,2 ans (2,2 etnk,pour les groupes T et NT respectivement).

2.1.1 - Caractéristiques épidémiologiques des chiens a
JO

Les principales caractéristiques épidémiologiquess 3l populations canines (totale, AR, CKC-KC)

sont présentées dans le Tableau 10. Les chienctiggieés étaient majoritairement des males
(n =89, 63%), adultes plutét agés (9,4 + 3,4 ars + 16]). Les proportions entre méales et femelles
étaient similaires dans les groupes T et NT pautr@s populations (totale, AR, CKC-KC).

La population totale était composée de 48 CKC et(BZtraités au bénazépril et 16 non traités) et
de 93 chiens des autres races (34 traités et 5@ait#s) dont 24 Caniches, 12 Yorkshire Terri8rs,
Teckels, 4 Bichons, 4 Shih Tzu, 3 Pékinois, 3 Cockpaniels, 3 Terriers Tibétains, 2 Cairn
Terriers, 20 croisés et 10 chiens d'autres racegetle format (Pinscher, West Highland White
Terrier, Fox Terrier, Whippet, Shiba Inu, Vastgptets Griffon Belge, Papillon, Chien Chinois a

87



Créte, Epagneul Breton). La population CKC-KC imdyprincipalement des CKC (42/48, 87,5%),
race également la plus représentée dans la papulatiale (29,8%). La plupart des CKC (30/42,
71,4%) ont été traités avec du bénazépril & pdetidO, représentant 45,5% des chiens traités toutes
races confondues (et seulement 16% des non traitéte différence de répartition entre les deux
groupes explique pourquoi les chiens traités dgofaulation totale étaient significativement plus
jeunes que les chiens non traitBs<(0,05) alors que les ages des chiens traitésretraités de la

population AR étaient similaires.
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Tableau 10 :Caractéristiques épidémiologiques a JO des animau®tude 1 (n=141).

Population totale (n=141)

Traités (n=66)

Non traités (n=75)

Cavaliers King Charles et King

Charles Spaniels (n=48)

Traités (n=32)

Ndraités (n=16)

Autres races (n=93)

Traités (n=34)

Non traités (n=59)

Sexe Males 63,6% (42/66) 62,7% (47175) 65,6% (21/32) 50,0% (8/16) 61,8% (21/34) 66,1% (39/59)
(% etn) Femelles 36,4% (24/66) 37,3% (28/75) 34,4% (11/32) 50,0% (8/16) 38,2% (13/34) 33,9% (20/59)
Moyenne *écart type (ans) 8,6 +3,4* 10,0 £ 3,2* 6,2+2,3 5726 10,862 11,2+2,2
Minimum - maximum (ans) 15-16 2-14 15-10 2-11 6-16 3,5-14
Age (% et n par 0-5 ans 21,2% (14/66) 13,3% (10/75) 43,5% (14/32) 50,0% (8/16) 0,0% (0/34) 3,4% (2/59)
classe 6-10 ans 50,0% (33/66) 32,0% (24/75) 56,2% (18/32) 43,7% (7/16) 44,1% (15/34) 28,8% (17/59)
d'age) > 10 ans 28,8% (19/66) 54,7% (41/75) 0,0% (0/32) 6,2% (1/16) 55,9% (19/34) 67,8% (40/59)
Moyenne + écart type (kg) 8,1+25 8,4+2,8 9,6 +1,7 9,0+£2,0 6,8 £2,5* 8,2 £ 3,0*
Minimum — maximum (kg) 2,8-13 2,6-13 6,5-13 6-125 2,8-12 218 -
Poids (% etnpar = 5kg 18,2% (12/66) 14,7% (11/75) 0,0% (0/32) 0,0% (0/16) 35,3% (12/34) 18,6% (11/59)
classe de  5,1-10 kg 63,6% (42/66) 58,7% (44/75) 71,9% (23/32) 75,0% (12/16) 55,9% (19/34) 54,2% (32/59)
poids) 10,1-13 kg 18,2% (12/66) 26,7% (20/75) 28,1% (9/32) 25,0% (4/16) 8,8% (3/34) 27,1% (16/59)
Cavalier King Charles Spaniel  45,5% (30/66) 16,0% (12/5) 93,7% (30/32) 75,0% (12/16)
King Charles Spaniel 3,0% (2/66) 5,3% (4/75) 6,2% (2/32) 25,0% (4/16)
Caniche 22,7% (15/66) 12,0% (9/75) 44,1% (15/34) 15,3% (9/59)
Yorkshire terrier 4,5% (3/66) 12,0% (9/75) 8,8% (3/34) 15,3% (9/59)
Teckel 6,1% (4/66) 5,3% (4/75) 11,8% (4/34) 6,8% (4/59)
Race Bichon 1,5% (1/66) 4,0% (3/75) 2,9% (1/34) 5,1% (3/59)

(% et n) Shih-tzu

Pékinois
Cocker

Terrier tibétain
Croisés
Autres races

6,1% (4/66)
3,0% (2/66)
0,0% (0/66)
0,0% (0/66)
4,5% (3/66)
3,0% (2/66)

0,0% (0/75)
1,3% (1/75)
4,0% (3/75)
4,0% (3/75)

22,7% (17/75)
13,3% (10/75)

11,8% (4/34)
5,9% (2/34)
0,0% (0/34)
0,0% (0/34)
8,8% (3/34)
5,9% (2/34)

0,0% (0/59)
1,7% (1/59)
5,1% (3/59)
5,1% (3/59)
28,8% (17/59)
16,9% (10/59)

* différence significative entre les traités et tem traitésP < 0,05) calculée sur les criteres moyenne + égpé ; n : nombre de chiens
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2.1.2 - Caractéristiques clinigues et écho-

Doppler des chiens a JO

Les principales caractéristiques cliniques et éobppler sont présentées dans le Tableau 11.
L'intensité du souffle cardiaque était significativent supérieurdP?(< 0,05) dans le groupe T par
rapport au groupe NT dans deux populations : CKC-4t(population totale. Dans ces deux
populations, la proportion de chiens avec des xefhitraux importants (SIM/SAG > 70%) était
significativement supérieurd® (< 0,05) dans le groupe traité que dans le groupetraité, et la
valeur des SIM/SAG était également significativemsaopérieure R < 0,01). Cette derniere
différence était également présente dans la papalaR (P < 0,05) mais les proportions de chiens
avec des reflux mitraux importants étaient comgasabAucune différence significative n'a été
observée concernant le rapport AG/Ao et la FR dass3 populations. Enfin, les ruptures de
cordage primaires ont été détectées chez 4,3% 1(6/dds chiens de la population totale, les
ruptures secondaires chez 5% (6/141), et les tgpeEdns artérielles pulmonaires ont été détectés
chez 10% (14/141).

90



Tableau 11 :Caractéristiques cliniques, échographiques, Domgblbiochimiques a JO des animaux de I'étude 14hx

Population totale (n=141)

Traités (n=66)

Non traités (n=75)

Cavaliers King Charles et King

Charles Spaniels (n=48)

Traités (n=32)

Ndraités (n=16)

Autres races (n=93)

Traités (n=34)

Non traités (n=59)

Inensité du souffle 3508 31208 34208 28108 3540 32208

Caractéristiques échocardiographiques

- AG/A0 0,90 + 0,14 0,90+0,11 0,87 +0,13 0,82 £ 0,07 339,17 0,92+0,11

[0,62 - 1,16] [0,68 - 1,19] [0,63 - 1,10] [0,71,90] [0,62 - 1,16] [0,68 - 1,19]
“FR (%) 43 +7 42 +7 415 405 44 +9 43 +8
[30 - 67] [28 —57] [32 - 50] [29 — 49] [30 - 67] 28 - 57]

- Rupture de cordage (% et n) 6,1% (4/66) 2,7% (2/75) 3,1% (1/32) 0,0% (0/16) 28,88/34) 3,4% (2/59)

- Prolapsus des feuillets mitraux (% et n) 4,6% (3/66) 5,3% (4/75) 6,2% (2/32) 0,0% (0/16) 98,1/34) 6,8% (4/59)

Caractéristiques Doppler

W Cwhh RS WE UEW W
Moyenne (20%: SIM/SAG< 70%) (% etn)  42,4% (28/66)** 70,7% (53/75)** 34,4% (11/32)* 7540(12/16)* 50,0% (17/34) 69,5% (41/59)
Importante (SIM/SAG > 70%) (% et n) 57,6% (38/66)** 29,3% (22/75)** 65,6% (21/32)* 25/0(4/16)* 50,0% (17/34) 30,5% (18/59)

- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
10,6% (7/66)

54,0 + 26,3
[30 - 95]

HTAP diagnostiquée en Doppler (% et n)

Pression artérielle pulmonaire systolique
des chiens avec HTAP

9,3% (7/75)

43,9+19/4
[30 - 86]

9,4% (3/32)

75,7 + 26,1
[46 - 95]

6,3% (1/16)
44,0

894 (4/34)

37,7 610,
[30 - 53]

10,2% (6/59)

43,8 £21,2
[30 - 86]

Valeurs exprimées en moyenne + écart type, avegalesirs extrémes [minimum - maximum] ; n : nomibeecas

* différence significative entre les traités et lem traités aveP < 0,05 ; ** différence significative entre lesités et les non traités avec< 0,01
FR : fraction de raccourcissement ; SIM/SAG : stefd'insuffisance mitrale/surface de I'atrium ga&uchAG/Ao : diametre de I'atrium gauche/diamétréatete ; HTAP :
hypertension artérielle pulmonaire Chien azotémigelgen avec une urémie > 0,5 g/L et/ou une anéatie > 10 mg/L



2.1.3 - Effet de la thérapie sur la survie et les

evénements cardiaques

Le Tableau 12 montre le nombre de chiens qui &taiecore en vie et suivis a différents intervalles
de temps. Des 141 chiens a JO de I'étude, 91 (§4&8ent encore en vie a la fin de leurs suivis,
les 50 autres (35,5%) étaient décédés soit de dmnigine non cardiaque (35/50, 70%), soit de
mort secondaire a la maladie cardiaque (mort suhitéCC) (15/50, 30%). Seules 5 morts subites
(10% des déceés toutes causes confondues) ontp&tidomees et toutes ont été observées chez des
chiens du groupe NT. Les 5 propriétaires ont cordif'absence de signes cliniques avant la mort et
4 de ces animaux avaient été vus par un vétérinans les mois précédents leur déces (temps
moyen entre I'examen vétérinaire et le déces denjS) ; aucune anomalie autre que le souffle
cardiaque systolique en relation avec la MVMD ntawédé décelée. Les morts d'origine non
cardiaque étaient dues aux cancers (n=14), affisaoce rénale (n=7), aux maladies neurologiques
(n=4), aux actes chirurgicaux (pour obstructiomstinale, hernie périnéale et pyometre ; n=3), au
diabéte sucré (n=1), au traumatisme (n=1), auxa@atsies pratiquées sur des animaux agés de plus

de 13 ans pour des problémes liés a la sénilitr(me sévere, cécité, incontinence urinaire ; n=5)

Tableau 12 :Nombre de chiens vivants et suivis a différentspeigies études Kaplan-Meier dans
'étude 1 (n=141).

Cavaliers King Charles

Population totale et King Charles Spaniels  Autres races (n=93)

(n=141) (n=48)
Temps de suivi Traités  Non traités  Traités Non traités  Traités  Non traités

(années) (n=66) (n=75) (n=32) (n=16) (n=34) (n=59)
0 66 75 32 16 34 59
0,5 62 66 31 16 31 50
1 52 53 27 14 25 39
15 43 37 23 12 20 25
2 37 22 19 7 18 15

2,5 28 14 15 7 13 7

>3 16 11 9 6 7 5

n : nombre de cas
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En considérant les morts toutes origines confondaes la population totale (Figure 15A, Tableau
13), le temps de survie dans le groupe T étaitifsdgtivement plus longR = 0,014) que dans le
groupe NT avec un risque relatif de 0,48. Des té®ukimilaires ont été obtenus dans la population
AR (Figure 15B, Tableau 13) avec un risque relddaf 0,44 etP = 0,024. Par contre dans la
population CKC-KC (Figure 15C, Tableau 13), il ayait pas de différence entre les survies des
groupes T et NTR = 0,59).

Des résultats similaires concernant les mortsgitgi cardiaque ont été obtenus dans la population
AR avec un taux de survie significativement plupamant P = 0,041) dans le groupe T par
rapport au groupe NT avec un risque relatif de @Fi§ure 16, Tableau 13). La médiane de survie
n'a pas pu étre calculée pour le groupe T car uhckigen était décédé de mort cardiaque dans ce
groupe. Contrairement a la population AR, aucufférdince significative n'a été observée entre les
groupes T et NT sur la population totake £ 0,1), avec un risque relatif de 0,41. Concertesit
morts d'origine cardiaque des CKC-KC, il n'y awaicune différence entre les groupes T et NT
(P =0,93).

Des 141 chiens de l'étude, tous asymptomatiqueB, 24 (17%) avaient développé une ICC

pendant le temps de suivi, et 11 d'entre eux (4b@&&bent encore en vie a la fin du temps de suivi.

Aucune différence dans le délai avant I'apparitiences insuffisances cardiaques n'a été trouvée
entre les groupes T et NT quelque soit la poputatiotale, CKC-KC ou AR). Puisque le nombre
de cas ayant développé une ICC est relativemehlefdn = 24), nous avons considéré l'indice
"événement cardiaque” qui prend en compte a ladsissuffisances cardiaques congestives et les
morts d'origine cardiaque si ces dernieres n'ositepé précédées d'une ICC (en d'autres termes : les
morts subites). Les événements cardiaques comprénaionc 24 insuffisances cardiaques
congestives et 5 morts subites. Aucune différeigrgfcative n'a été trouvée entre les groupes T et
NT dans la population total® = 0,19) avec un risque relatif de 0,61 (Figure 1TAbleau 13). A
contrario, dans la population AR, le délai avanér@ment cardiaque était significativement plus
long (P = 0,047) dans le groupe T que dans le groupe M&¢ an risque relatif de 0.28 (Figure
17B, Tableau 13). Ainsi par exemple, 1,5 an ap@ed-jure 17), 100% des chiens du groupe T
étaient encore en vie et asymptomatiques, alorfUedes chiens NT avaient développé au moins
un événement cardiaque au méme moment. Il n'y auaiine différence de délai avant événement

cardiaque entre les groupes T et NT de la popul&@i€C-KC (Figure 17C, Tableau 13).
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Tableau 13 :Données concernant la survie et les événemertgagaes des chiens des groupes traités et noéstdet|’étude 1 (n=141).

Médiane (espace interquartile)

du temps avant événement (années) Modele Cox des hasards proportionnels Valeur P
et Nombre de chiens , ' (test logarithmique
Traités Non traités Rlsq/ul\el or;e]l{agt'g;altes Intervall; gse 0CA)onflance par rangs)
Mort toutes causes
Population totale 4,5 (2,6 - 8,0) 66 2,9(1,3-4,8) 75 0,48 0,26 - 0,87 * 0,01¢*
Population AR 3,3 (2,3-8,9) 34 1,9(1,2-3,7) 59 0,44 0,22- 0,92+ 0,02¢*
Population CKC-KC 5,8 (2,8-8,0) 32 4,8(4,8 - 4,8) 16 1,55 0,31-7,8 0,59(
Mort d'origine cardiaque
Population totale ND (5,8—-ND) 66 4,8(3,7-4,8) 75 0,41 0,13- 1.2 0,10(
Population AR ND 34 3,7 (3,7-3,7) 59 0,13 0,014-1,2* 0,041*
Population CKC-KC 5,8 (5,8 —ND) 32 4,8(4,8 -4,8) 16 0,93 0,17- 5.1 0,93(
Evénement cardiaque
Population totale 6,4 (3,0-ND) 66 4,8(2,0-4,8) 75 0,61 0,29- 1.3 0,19(
Population AR 6,4 (3,3-6,4) 34 3,7(3,7-3,7) 59 0,28 0,075-1,1* 0,047 *
Population CKC-KC 3,6 (2,2-ND) 32 4,8(2,0-4,8) 16 1,10 0,34- 3,6 0,86(

AR : autres races (que les CKC et KC), ; CKC : @iav&ing Charles Spaniels ; KC : King Charles Sp&n; ND : non disponible

* différence significative entre les traités et tem traités



Figure 15 : Survie globale (morts toutes causes confondues kEtude 1 (n=141).

Courbes de survie de Kaplan-Meier des chiens sraitiébénazépril (ligne continue) ou non traitém@ipointillée) apres le diagnostic initial de

maladie valvulaire mitrale au stade la de la cfasgion ISACHC avec reflux mitral moyen a importalans la population totalé ( n=141), dans

la population autres raceB,(n= 93), et dans la population Cavalier King Cesr King Charles Spaniel§,(n=48). Valeur$ calculées par test

Survie (% de la population)

logarithmique par rangs. NS : non significatif.
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Figure 16 : Morts cardiaques dans I'étude 1 (n=141).
Courbes de survie de Kaplan-Meier des chiens sraitébénazépril (ligne continue) ou non trait@m@ipointillée) apres le diagnostic initial de
maladie valvulaire mitrale au stade la de la cfasgion ISACHC avec reflux mitral moyen a imporntalans la population totalé ( n=141), dans
la population autres raceB,(n= 93), et dans la population Cavalier King Cesr King Charles Spaniel§,(n=48). Valeur$ calculées par test

logarithmique par rangs. NS : non significatif.
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Survie (% de la population)

Figure 17 : Temps avant événement cardiaque (mort d’origingi@que et insuffisance cardiaque congestive) dans
l'étude 1 (n=141).
Courbes de Kaplan-Meier des chiens traités au le@n&gligne continue) ou non traités (ligne pdigt) aprés le diagnostic
initial de maladie valvulaire mitrale au stade ¢ald classification ISACHC avec reflux mitral moy&@immportant dans la
population totaleA, n=141), dans la population autres ragsE 93), et dans la population Cavalier King Césr King
Charles Spaniel3, n=48). Valeurs$® calculées par test logarithmique par rangs. N&h:gignificatif
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Les effets des covariables présentes a I'examel® dantensité du souffle cardiaque, fraction de
raccourcissement, SIM/SAG) ont été analysés selanddele Cox des hasards proportionnels en
considérant la population totale et les morts t®uegines confondues (Tableau 14). Pour toutes
les variables, le risque relatif était inférieurlasuggérant un effet bénéfique du traitement au
bénazépril concernant le temps de survie quelles spient les variables considérées. Des
différences significativesP(< 0,05) sont apparues pour certains sous-groupesftle cardiague

d'intensité supérieure a 3 et SIM/SAG supérieud%.5

Tableau 14 :Analyse selon le modele Cox des hasards propoeisrde I'effet des covariables sur

le temps de survie des chiens traités et non srdiéd’étude 1 (n=141).

Risque relatif Traités / Intervalle de confiance a

Non traités 95 % Valeur P
Intensité du souffle
cardiaque
<3 0,68 0,26-1,6 0,38
>3 0,38* 0,15- 0,96 * 0,041 *
Fraction de
raccourcissement (%)
<50 0,57 0,30-1,1 0,094
> 50 0,21 0,026 - 1,7 0,14
Surface d'insuffisance
mitrale / surface atriale
gauche (%)
<50 0,22 0,049 - 1,00 0,051
> 50 0,44* 0,21- 0,91 * 0,027 *

La population analysée était la population totalle eritere considéré était les morts toutes négi
confondues.
* différence significative entre les traités et tem traités
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2.2 - Etude 2 (n=37)

Au total, 37 chiens ont été sélectionnés pour ditide : 14 dans le groupe traité T et 23 dans le

groupe non traité NT.

La dose quotidienne de bénazépril administré per ex@le a été de 0,25 + 0,10 mg/kg [0,11 - 0,44]
et était comparable entre les groupes traités deslations AR (0,29 = 0,11 mg/kg [0,11 - 0,44]) et
CKC (0,21 £ 0,09 mg/kg [0,11 - 0,31]).

Comme indiqué dans le Tableau 16, le délai entéchbcardiographie initiale E1 et
I'échocardiographie de suivi E2 a été de 11,2 +3¢is sans différence entre les groupes T et NT
(12,0 + 4,5 mois dans le groupevérsus1l,2 + 3,6 mois dans le groupe NT). Ce délai était
comparable également au sein des populations AR ¢18,3 mois dans le groupevérsusl0,8 +

2,8 mois dans le groupe NT) et CKC (11,2 £ 4,2 ndaiss le groupe Versusll,9 + 4,4 mois dans

le groupe NT).

2.2.1 - Caractéristigues épidémiologiques des

chiens a E1

Les principales caractéristiques épidémiologiques 2l populations canines (totale, AR, CKC-KC)
sont présentées dans le Tableau 15.

La population totale était composée de 18 CKC 4Bés au bénazeépril et 10 non traités) et de 19
chiens des autres races (6 traités et 13 nongdyaltint 8 Caniches, 3 Yorkshire Terriers, 2 Tecgkels
2 Shih Tzu, 2 croisés et 2 chiens d'autres racepetie format (Pinscher et Fox Terrier). La
population CKC incluait exclusivement des CKC, raeprésentant pres de la moitié de la
population totale (18/37, 48,6%).

Les chiens sélectionnés étaient majoritairement métes (n = 24/37, 65%) de petit poids
(8,7 £2,7kg [3,7 — 13]). Les proportions entreleséet femelles et les poids n’étaient pas
significativement différents dans les groupes N€&tpour les trois populations (totale, AR, CKC).
L’age moyen était de 9,2 +3,1 ans [3,5 - 15], sdifference entre les groupes T et NT des
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populations AR et CKC. Dans la population totaks thiens traités étaient un peu moins agés
(8,3 + 3,0 ans) que les non traités (9,8 + 3,1,ana)s sans différence significatii@ ¥ 0,05). Ceci

s’expliquait en partie par une proportion de CKCpau plus importante dans le groupe T (8/14,
57,1%) que dans le groupe NT (10/23, 43,5%), etlgé&ait que les CKC étaient en moyenne plus

jeunes que les chiens AR (6,7 + 2,0 ans pour KS ®@ersusll1,6 + 1,8 ans pour les autres races).
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Tableau 15 :Caractéristiques épidémiologiques a I'examenah{it1) des animaux de I'étude 2 (n=37).

Cavaliers King Charles Spaniels
(n=18)
Traités (n=8)

Toutes races (n=37) Autres races (n=19)

Traités (n=14) Non traités (n=23) Ndraités (n=10) Traités (n=6) Non traités (n=13)

Sexe Males 57,1% (8/14) 69,6% (16/23) 62,5% (5/8) 70,0% (7/10) 50,0% (3/6) 69,2% (9/13)
(% etn) Femelles 42,9% (6/14) 30,4% (7/23) 37,5% (3/8) 30,0% (3/10) 50,0% (3/6) 30,8% (4/13)
Moyenne + écart type (ans) 8,3+3,0 9,8+3,1 6,3+2,3 71+1,7 109+15 11,9+1)9
Minimum - maximum (ans) 35-12 4-15 35-9 4-10 8-12 8-15
Age (% et n par 0-5 ans 21,4% (3/14) 8,7% (2/23) 37,5% (3/8) 20,0% (2/10) 0,0% (0/6) 0,0% (0/13)
classe 6-10 ans 42,9% (6/14) 47,8% (11/23) 62,5% (5/8) 80,0% (8/10) 16,7% (1/6) 23,1% (3/13)
d'age) >10 ans 35,7% (5/14) 43,5% (10/23) 0,0% (0/8) 0,0% (0/10) 83,3% (5/6) 76,9% (10/13)
Moyenne * écart type (kg) 8,6+2,1 8,7+3,0 95+1,7 10,6 +1,6 74+272 7,3+3,1
Minimum - maximum (kg) 4-12 3,7-13 7,2-12 8,6-13 4-10 3,7-13
Poids %etnpar = 5 kg 7.1% (1/14) 21,7% (5/23) 0,0% (0/8) 0,0% (0/10) 35,3% (1/6) 38,5% (5/13)
classe de  5,1-10 kg 71,4% (10/14) 47,8% (11/23) 62,5% (5/8) 50,0% (5/10) 55,9% (5/6) 46,2% (6/13)
poids) 10,1-13 kg 21,4% (3/14) 30,4% (7/23) 37,5% (3/8) 50,0% (5/10) 0,0% (0/6) 15,4% (2/13)
Cavalier King Charles Spaniel  57,1% (8/14) 43,5% (10/23) 100% (8/8) 100% (10/10)
Caniche 21,4% (3/14) 21,7% (5/23) 50,0% (3/6) 38,5% (5/13)
Yorkshire terrier 0,0% (0/14) 13,0% (3/23) 0,0% (0/6) 23,1% (3/13)
(Fs/‘s‘ce‘fn) Teckel 7.1% (1/14) 4,3% (1/23) 16,7% (1/6) 7,7% (1/13)
Shih-tzu 14,3% (2/14) 0,0% (0/23) 33,3% (2/6) 0,0% (0/13)
Croisés 0,0% (0/14) 8,7% (2/23) 0,0% (0/6) 15,4% (2/13)

Autres races

0,0% (0/14)

8,7% (2/23)

0,0% (0/6)

15,4% (2/13)

n : nombre de cas



2.2.2 - Caractéristiques clinigues et écho-

Doppler des chiens a E1

Les principales caractéristiques cliniques et dabppler sont présentées dans les Tableaux 16 et
17.

En raison des criteres d'inclusion, aucun animal pnésentait de symptdme fonctionnel de
cardiopathie (stade 1 clinique selon la classificatSACHC). L'intensité du souffle cardiaque était
discretement plus importante dans le groupe T @umes tb groupe NT, sans différence significative
(3,6 £ 0,7 dans le groupeversus3,2 + 0,7 dans le groupe NP, > 0,05).

Egalement en raison des critéres d’'inclusion, teschiens étaient au stade 1 échographique. Les
parametres suivants étaient dans les normes daisenientre les groupes T et NT : fraction de
raccourcissement FR, diameétre diastolique et ggsildu ventricule gauche (VGd et VGS),
épaisseur diastolique et systolique de la pardiéoesire du ventricule gauche (PPVGd et PPVGSs),
épaisseur diastolique et systoliqgue du septumvetericulaire (SIVd et SIVs), rapport du diamétre
de l'atrium gauche sur celui de I'aorte AG/Ao. D&mme, il n'existait pas de différence significative
dans la prévalence des ruptures de cordage prir(idité, 14,3% dans le groupe T, 0/23 dans le

groupe NT) ou secondaire (0/14 dans le groupeZ3, ¥,3% dans le groupe NT).

Les reflux mitraux (SIM/SAG) étaient plus importarmhez les animaux du groupe T par rapport au
groupe NT dans les trois populations (totale, ARCKC). Cette différence était significative dans
la population AR (56,2 £ 16,9% [24 - 70¢rsus35,7 + 13,8% [22 - 66] respectivement pour les
groupes T et NTR < 0,05) et dans la population totale (56,0 £ 19[2%- 76]versus37,5+ 15,2%

[22 - 75%], P < 0,01). Parallelement, les reflux importants (8MG > 70%) semblaient
proportionnellement plus nombreux dans les groUpear rapport aux groupes NT de la population
totale (4/14, 28,6%ersusl/23, 4,3% dans les groupes T et NT respectivenetrmte la population
CKC (4/8, 50%versus 1/10, 10% dans les groupes T et NT respectivenmeais ces différences
n'étaient pas significatives. Il n’y avait aucuflu@ important dans la population AR & E1.

De méme que dans I'étude 1, les données concelagmesence ou non d'une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) n’étaient disponibtpse pour une minorité de cas (10/37, 27,0%). A
El, seuls deux animaux du groupe T présentaientHin®P : un Cavalier King Charles et un
Caniche.
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Tableau 16 :Caractéristiques cliniques et échographiquesxaiten initial (E1) et a I'examen de suivi (E2) desmaux de I'étude 2 (n=37).

Toutes races (n=37)
Traités (n=14) Non traités (n=23)

Cavaliers King Charles Spanie(s=18)
Traités (n=8) Ndraités (n=10)

Autres races (n=19)
Traités (n=6) Non traités (n=13)

El E2 E1l E2 E1l E2 E1l E2 E1l E2 E1l E2
Tempsentre 11,0+ 4,5 11,2 + 3,6 11,2+4,.2 11,9+ 4.4 10,9+5,3 10,8 +2,8
E1 et E2(mois) [6,1 - 18,0] [6,0 - 18,0 [6,1-17,8] [6,0 - 18,0 [6,1 - 18,0] [7,0 - 14,8]
Caractéristiques cliniques
Stade cliniquel 1:0*0.0 10%£00 10%00 11%03 10%00.,0400 1,0+00 11+03 10+00 10+00 0400 1103
q [1-1] [1-1] [1-1] [1-2] [1-1] [1-1] [t 1] [1-2] [1-1] [1-1] [1-1] [1-2]
Intensittdu | 3,6+0,7 36+05 32+0% 36+07 | 36+09 36+05 33+07 39+06 3,7+053,7+05 3,1+06 35+0,7
souffle [2-5] [3-4] [2-4] [2-5] [2-5] [3 - 4] [2 4] [3-5] [3-4] [3-4] [2 - 4] [2-4]
Caractéristiques échocardiographiques
Stade 1,0+00 1,1+0,3 10+0,0 1,3+06 1,0+00 ,1403 10+00 14+0,8 10+00 1,0+0,0 0400 12+0,4
échographique [1 - 1] [1-3] [1-1] [1-3] [1-1] [1-3] [t 1] [1-3] [1-1] [1-1] [1-1] [1-2]
FR (%) 43,1+84 420+7,8 446+58 456+91 40,3*5437+48 42,7+51 412+71 46,9+10,39,8+11,1 459+6,2 49,0+972
0 [34-67] [21-55] [35-55] [32-67]| [34-50] 39-53] [35-51] [32-54]| [37-67] [21-55] %355] [37-67]
VGd (cm) 305+6,38° 325+7% 312+59 333+79 33,7+85364+63 346+28 385+40|264+48 273+46 289+64 292+79
[17,6 - 41,5][18,1 - 48,0][16,8 - 38,9][17,6 - 46,0][27,3 - 41,5][28,9 - 48,0][31,0 - 38,9][34,4 - 46,0][17,6 - 31,4][18,1 - 30,1][16,8 - 37,0][17,6 - 43,0]
VGs(cm) | 176%46 184£38 175%39 182+85 19B¢ 203+24 201+22225+27|144£46 158£39 157+37 15049
[5,8-257] [8,2-24,2] [7,6-23,1] [5.8-27,916.,6-25,7][17,3 - 24,2][15,9 - 23,1][19,4 - 27,9][5,8 - 18,0] [8,2-18,8] [7.6-21,4] [5.8-23,7]
PPVGd (cm) | 0609 70£09 70+17 69:0p 6708 3¥08 71%09 74%05 66+11 66+10 0¥21 6509
[53-8,1] [5,0-8,7 [4,0-106] [52-81 /[B-7.8 [64-87] [54-87] [67-81 [538,1] [50-78 [40-106] [52-7,8]
PPVGs (cm) 11,8+3,2 121+1,7 116+25 11,9+18 114&¢ 122+18 12,0+29 123+1)7 116+22 9HM16 11,3+23 11,6+18
[6,8 -20,8] [8,9-14,9] [6,1-17,3] [8,1-15,1]6,8-20,8] [9,7-14,9] [6,1-156] [8,7-15,1[9,3-14,8] [89-13,2] [8,0-17,3] [8,1- B3,
SIVd (cm) 70+16 70+16 68+16 72+18 64+07 4615 72+11 70+1,7 77+21 80+12 6619 7,3+19
[5,2-10,8] [3,2-9,4] [4,0-11,0] [3,6-11,0]5,3-7,0] [3,2-7.6] [5.0-83] [36-9,7 [B;108] [6,4-94] [40-11,0] [4,7-11,0]
SIVs (cm) 11,1+1,7 122+1,% 11,7+21 122+22 110+21 124+12 1212 123+24| 11,2+09 11,8+1,0 11,5+25 ,112,2
[7,8 - 14,6] [10,7 - 14,1][8,0 - 15,6] [8,5-17,8] [7.8-14,6] [10,8 - 13 10,2 - 13,8][10,5 - 17,8][10,0 - 12,7][10,7 - 13,1][8,0 - 15,6] [8,5 - 15,9]
AG/AG 0,86 +0,14 0,89+0,14 0,82 + 0™a,9¢+ 0,21 0,87 + 0,10 0,88 + 0,15 0,79 + 0,£10,98 + 0,28|0,85+ 0,19 0,89 +0,15 0,85+0,10 0,97 + 0,21

[0,66 - 1,16][0,66 - 1,11][0,61 - 1,07][0,65 - 1,48]

[0,72 - 1,00][0,67 - 1,11][0,61 - 0,91][0,65 - 1,47]

[0,66 - 1,16][0,66 - 1,07][0,73 - 1,07][0,67 - 1,48]




Tableau 17 :Caractéristiques échographiques (suite) et Dogplexamen initial (E1) et a I'examen de suivi JE2s animaux de I'étude 2 (n=37).

Traités (n=14)

Toutes races (n=37)

Non traités (n=23

Cavaliers King Charles Spanie(s=18)

Traités (n=8) Ndraités (n=10)

Autres races (n=19)

Traités (n=6) Non traités (n=13)

El E2 El E2 El E2 El E2 E1l E2 E1l E2
Feuillets mitraux
Rupture de cordage | 14,3% 21,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 50,0% 0,0% 0,0%
(% et n) (2/14) (3/14) (0/23) (0/23) (0/8) (0/8) (0/10) (0/10) (2/6) (3/6) (0/13) (0/13)
ferl?illflea:urii?rzix 0,0% 7.1% 4,3% 17,4% 0,0% 12,5% 0,0% 10,0% 0,0% 0,0% 7.7% 23,1%
(% et n) (0/14) (1/14) (1/23) (4123) (0/8) (1/8) (0/10) (1/10) (0/6) (0/6) (1/13) (3/13)
SIM/SAG (%) 56,0 55,7 37,5 80,3 55,9 67,6 39,9 89,7 56,2 39,8 35,7 73,0
+19, 7%  +265% +152%% 1+19g3| 1219 +24 P +174° +1203™ | +£16,9° +21,9% +13,8% +22F2™®
[24-76] [22-100] [20-75] [30-10C] [28-76][37-100] [20-75] [67-100] [24-70] [22-B2 [22-66] [30-100]
0,
'\S"Ic,’\)l’g‘A”ég%{/f) 71,4% 71,4% 95,7% 26,1% 50,0% 62,5% 90,0% 10,0% 100% 83,3% 100% 38,5%
Cbetn) (10/14)  (10/14F®  (22/23F° (6/23F2™ |  (4/8) (5/8)* (9/10F° (/107" | (6/6) (5/6)  (13/13f>  (5/13)°
Importante (SIM/SAG  28,6% 28,6% 4,3% 73,9% 50,0% 37,5% 10,0% 90,0% 0,0% 16,7% 0,0% 61,5%
> 70%) (% et n) (4/14)  (4/147*  (1/23f°  (17/2372"  (4/8) (3/8)2  (1/10)™  (9/100*° (0/6) (1/6) (0/13f>  (8/13)"
Pression artérielle
pulmonaire
HTAP diagnostiquée| 14,3% 14,3% 0% 13,0% 12,5% 12,5% 0% 10% 16,7% 16,7% 0% 15,4%
en Doppler (% etn) | (2/14) (2/14) (0/23) (3/23) (1/8) (1/8) (0/10) (1/10) (1/6) (1/6) (0/13) (2/13)
Pression artérielle
pulmonaire systolique48,5 +9,5 46,5+ 0,7 - 34,7+81 46,0+0,046,0+0,0 - 440+0,0 53,0+0,047,0+0,0 - 30,0+ 0,0
des chiens avec [53-46] [46 -47] - [30 - 44] - - - - - - - [3030]

HTAP

Valeurs exprimées en moyenne + écart type, avegalesirs extrémes [minimum - maximum] ; n : nomtbeecas
2 et®: différence significative entre traités et naaités (respectivemeR< 0,05 et 0,01) "et™ : différence significative entre JO et le contrétere 6 et 18 mois
(respectivemer® < 0,05 et 0,01)
FR : fraction de raccourcissement ; VGd et VGsantbtre interne de ventricule gauche respectivesredtastole et en systole ; PPVGd et PPVGs : émaiske la paroi

postérieure du ventricule gauche respectivemenrtastole et en systole ; SIVd et SIVs : épaisseusaptum interventriculaire respectivement en diastt en systole ;

AG/Ao : diamétre de l'atrium gauche/diamétre dert&a; SIM/SAG : surface d'insuffisance mitralefage de I'atrium gauche ; PAP : pression artérymilenonaire ; HTAP :
hypertension artérielle pulmonaire ; HTAPs : HTABtslique



2.2.3 - Effet de la thérapie sur I'évolution des

parametres cliniques et echo-Doppler

Les données cliniques et écho-Doppler des 3 papofaftotale, AR, CKC) a E1 et a E2 sont
également présentées dans les Tableaux 16 et 17.

Tout d’abord, le délai entre E1 et E2 était combpleradans les groupes T et NT pour les 3

populations (moyenne sur tous les animaux : 14®4mnois [6,1 — 18,0]).

Tous les animaux du groupe T étaient restés awe staclinique a E2 alors que deux chiens du
groupe NT (1 Cavalier King Charles et 1 Yorkshimggient évolué au stade 2 clinique (apparition
de toux et de fatigabilité a I'effort).

L’intensité des souffles cardiaques était restééapement stable dans le groupe T, alors qu'elle
avait augmenté de facon significative dans le gedNp de la population totale (3,2 + 0,7 [2-4] &4 JO
versus3,6 + 0,7 [2-5] au contrdle avdt < 0,01). Cette méme tendance était également migese
dans les populations CKC et AR, sans différencanifsigitive. Les souffles du groupe NT

initialement de moindre intensité que ceux du geolipa E1 (difféerence non significative) étaient

devenus similaires entre les deux groupes a E2.

Le stade échographique était resté stationnairest@ge 1) a E2 chez tous les chiens sauf chez 4
animaux NT (4/23, 17,4%) et chez 1 animal T (1/24.%). Ces derniers avaient effectivement
évolué du stade 1 a E1 pour atteindre a E2 :

- le stade 2 (dilatation atriale gauche) pour 2 chigm de la population AR,

- le stade 3 (dilatation ventriculaire gauche entdia} pour 2 CKC NT et pour 1 CKC T.

La dilatation atriale gauche (parametre AG/Ao0) aidnaugmenté de facon significative que dans
les groupes NT de la population CKC (0,79 £ 0,1,6160,91] & J&ersus0,98 + 0,23 [0,65-1,47]
au contréleP < 0,05) et de la population totale (0,82 + 0,16101,07] a J&versus0,96 + 0,21
[0,65-1,48] au controld? < 0,01).

A E2, étaient apparues une rupture de cordage parohez un Caniche T (aucune chez les chiens
NT) et 4 ruptures de cordage secondaire : chez € TK1/14, 7,1%) et chez 3 chiens NT (3/22,
13,6%, plus précisément un CKC et deux AR).
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Parmi les autres parametres échocardiographidueg,avait pas d’évolution significative sauf :

- une augmentation du VGd chez les CKC NT (34,6 H2180-38,9] a Elersus38,5 + 4,0
[34,4-46,0] a E2P < 0,05) ;

- une augmentation du VGs chez les mémes CKC NT 2@ [15,9-23,1] a EYersus
22,5+2,7[19,4-2791 aER,<0,05) ;

- une augmentation du VGd dans le groupe T, dansofaulgtion totale (30,5 + 6,3
[17,6-41,5] a Elversus32,5 + 7,2 [18,1-48,0] a E®, < 0,01) et dans la population CKC
(33,7 £5,5[27,3-41,5] a Blersus36,4 + 6,3 [28,9-48,0] 4 ER,< 0,05) ;

- une augmentation de la FR chez les CKC T (40,32+[34-50] a Elversus43,7 + 4,3
[39-53] a E2P < 0,05) ;

- une augmentation du SIVs dans la population tofa{é1,1 + 1,7 [7,8-14,6] a Etersus
12,2 +1,1[10,7-14,1] a ER,< 0,05).

Le parametre principal de cette deuxieme étude &areflux mitral évalué par le rapport
SIM/SAG. En effet, quelle que fOt la population smierée, le reflux restait quasiment stable (sans
différence significative) & E2 par rapport a E1glEngroupe T alors qu'il augmentait de fagon trés
significative dans le groupe NP & 2.10* dans la population totale, 2:3@hez les CKC et 2.10
chez les AR). Par exemple, dans la populationaadtdll, SIM/SAG passait de 37,5 £ 15,2% [20-75]
a E1, a 80,3 + 19,9% [30-100] a E2. Notons qu’'isait méme une diminution du reflux chez 6
chiens du groupe T (6/14, 43%) alors que tousd#iax des chiens NT étaient stables ou avaient

augmenté.

La Figure 18 illustre I'évolution du rapport SIM/&dans chacune des 3 populations. Alors que les
reflux & E1 étaient plus importants dans le grolip@vec une différence significative dans les
populations totale et AR), la tendance était indera E2 avec des reflux significativement plus
volumineux dans le groupe NT, et ce dans les 3lptipus (aved < 0,01 dans la population totale
et AR etP < 0,05 dans la population CKC). A titre d’exemplaffré, dans la population totale a
E2, le rapport SIM/SAG du groupe NT était de 80,8%49% [30 a 100] alors qu'il n’était que de
55,7 + 26,5% [22 a 100] dans le groupé”’& 0,01.

Enfin, les deux hypertensions artérielles pulmasagexistantes a E1 chez les chiens traités étaient
restées constantes a E2. Il n'y avait pas de neuMd@AP chez les animaux traités, alors que chez
les non traités, 3 HTAP faibles étaient apparuéSKC, 2 AR).
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Figure 18 : Evolution du rapport surface d’insuffisance merakurface de I'atrium gauche
(SIM/SAG) entre I'examen initial (E1) et le sui&Z) (6 a 18 mois aprés E1) dans I'étude 2.
Evolution des SIM/SAG chez les chiens traités anabépril (ligne continue) ou non traités (lignentitiée)
apres le diagnostic initial & E1 de maladie valvalaitrale au stade la selon la classification @&#C avec
un SIM/SAG initial entre 20 et 80% dans la popwiatiotale A, n=37), dans la population autres rad®s (
n=19) et dans la population Cavaliers King Chaftésn=18). Valeurd calculées par test de Student entre
les valeurs SIM/SAG des groupes traités et notégalNS : non significatif.
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3 - Discussion

3.1- Etude 1

Cette étude rétrospective a montré que le béndzyait un effet bénéfique sur les chiens autres
que les CKC et les KC, atteints de MVMD avec reflmitral moyen a important. Ces effets
bénéfiques incluaient une diminution des risquesmbet de toutes origines, de mort d'origine
cardiaque, et d'événement cardiaque. Dans le growges chiens AR, la médiane du temps avant
décompensation ou mort cardiaque était augmentéefaltteur 1,7 par rapport au groupe NT (6,4
ansversus3,7 ans respectivement). En d'autres termes,scggjere que le bénazépril améliore la
gualité de vie des chiens atteints de MVMD de stidselon la classification ISACHC car |l

contribue significativement a prolonger la périaldevie asymptomatique.

3.1.1- Place de cette étude par rapport aux

études antérieures dans ce domaine

A notre connaissance, cette étude est la premié&ata@resser a l'efficacité du bénazépril pour
retarder I'apparition d'ICC et pour augmenter lapge de survie des chiens atteints de MVMD
asymptomatique. Jusqu'a présent, la plupart deségsnconcernant cette molécule avaient été
obtenues sur des chiens avec ICC. Dans une gramdie @dinique multicentrique sur des chiens en
ICC aux stades ISACHC Il ou Ill due soit a une MVM&it une myocardiopathie dilatée (étude
BENCH [5]), l'efficacité du bénazépril a été démérten ce qui concerne a la fois la qualité et
'espérance de vie. Le bénazépril, donné seul oassnciation avec d'autres médicaments (par
exemple diurétiques, digoxine, anti-arythmiques)ltipliait les durées de survie par un facteur 2,7
en comparaison avec le groupe placebo avec desnmeyede survie de 428 et de 158 jours
respectivement. Dans I'étude BENCH, la toléranckag terme du bénazépril a été démontrée sur
ces chiens en ICC aux stades ISACHC 1l et lll, sansun effet délétere significatif de ce
traitement sur la kaliémie sérique ou sur les fonst hépatique et rénale [5,139]. De plus,
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contrairement aux données en médecine humaindalan@cocinétique et la pharmacodynamique
du bénazépril ne sont pas altérées chez les chataints d’'insuffisance rénale [92,175]. La bonne
tolérance du bénazépril a également été récemm&anormitrée chez les chiens asymptomatiques
atteints de MVMD au stade ISACHC la dans une éprdepective randomisée en double aveugle
réalisée par I'Unité de Cardiologie d'Alfort [3&ladministration de bénazépril a ces chiens pendant
plus d'un an n'a conduit a aucune altération derlation rénale (contr6lée par les concentrations
plasmatiques en créatinine et urée et par le taukiltdation glomérulaire) et n'a conduit & aucun
effet cardiaque délétere. De plus, contrairemenpienobendane, le traitement au long terme au
bénazépril n'a été associé a aucune aggravatitan d¥MD confirmée par examen écho-Doppler
[36]. Cependant, dans cette derniére étude [Z]sénce de groupe placebo ne permettait pas une
conclusion définitive sur un potentiel effet bénéf du bénazépril sur la durée de I'évolution
naturelle de la maladie. Ainsi, a notre connaissaih@'avait pas encore été auparavant démontré si
les chiens asymptomatiques atteints de MVMD pountagel non tirer bénéfice d'un traitement

précoce au bénazépril.

3.1.2 - Discussion des caractéristiqgues écho-

Doppler a JO

Le devenir des chiens atteints de MVMD sans sidimgoe apparent est encore peu documenté.
Plusieurs études récentes ont démontré que le stidla MVMD selon la classification ISACHC
est un stade trés hétérogéne et peut englober riemwx affectés plus séverement que leur
condition clinique le laisserait supposer ou qoe e I'imaginait préalablement [55,154,156].

Par exemple, dans une étude réalisée sur des dtiensts de MVMD avec rupture de cordage
[154], méme si la plupart des animaux présentalestsignes modérés a graves d'ICC (75% étaient
dans les stades Il ou lll de la classification 1$KT), des ruptures de cordage ont également été
identifiées chez de nombreux chiens asymptomatiglieas ces chiens présentaient un reflux
mitral marqué (SIM/SAG > 50%), et certains d'erdux (7%) avaient un rapport AG/Ao normal
(stade ISACHC la). Similairement, dans I'étude @néSe ici, 4% des chiens recrutés avaient des

signes échographiques de rupture de cordage.
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Dans une autre étude de I'Unité de Cardiologiefafdsur des chiens atteints de MVMD [156], sur
les 86 chiens présentant des signes Doppler dieypston artérielle pulmonaire, 25 provenaient
d'un groupe de 450 chiens atteints de MVMD asymptaue (et représentaient donc 6% des
chiens au stade ISACHC 1). Ces 25 chiens présemntaigalement un reflux mitral moyen a
important (évalué par le rapport SIM/SAG). Simigrent, dans I'étude présentée ici, 10% des

chiens recrutés avaient des signes Doppler d'hemsan artérielle pulmonaire.

Enfin, dans une étude dédiée a la quantificatiompithode PISA du reflux mitral chez des chiens
atteints de MVMD [55], les chiens asymptomatigpessentaient une grande variabilité concernant
leur fractions de régurgitation (0,6 a 77,6%) gtragimativement un tiers d'entre eux avaient une
fraction de régurgitation supérieure a 50%. Cetheiabilité dans les valeurs de fraction de
régurgitation est bien connue chez les humains eefecx mitral [49,184]. Ainsi, l'utilisation de la
meéthode PISA est maintenant couramment recommamdéestade pour la gradation quantitative
de l'incompétence mitrale, ce qui a été démontnénoe un indicateur puissant du devenir clinique
d'une insuffisance mitrale asymptomatique, tout roemi'évaluation écho-Doppler de la capacité
d'adaptation cardiaque a la surcharge volumiqae ¢ pression pulmonaire [49,58,91,184].

En médecine humaine, I'examen écho-Doppler corvamdl a bien amélioré la caractérisation des
patients a haut risque qui devraient bénéficien dhaitement précoce meédical ou chirurgical
[23,49,54,58,75,91,184]. Par exemple, il a été démajue le traitement aux IECA avait des effets
bénéfiques sur le reflux mitral des patients aspmatiques atteints de reflux mitral moyen a
important [30,146]. Une récente étude d’Atketsal [13] a également démontré un bénéfice au
traitement précoce a I'énalapril qui augmentadtdiai avant ICC ou mort toutes causes confondues.
Méme si, dans cette étude, le reflux mitral n'gras évalué par méthode Doppler, nous pouvons
supposer que tous les chiens recrutés avaienflur neportant (et compensé) puisque la dilatation
de l'atrium gauche (en mode temps-mouvement ou aderbidimensionnel) était un des criteres
d'inclusion [13]. Dans I'étude SVEP [89], méme aiséveérité du reflux mitral n'était pas évaluée
(car les chiens étaient évalués a l'entrée dedéétitniguement par examen physique, ECG, et
radiographies thoraciques), les CKC avec un souffiediaque initial d'intensité moyenne
bénéficiaient d'un temps avant ICC nettement momsortant que ceux dont le souffle était de
faible intensité. Ceci peut étre lié a lI'importadcereflux mitral puisqu'une corrélation signifiwat

a été démontrée chez les CKC entre l'intensitéodtfle et I'importance du reflux mitral évalué par
le rapport SIM/SAG [34]. Toutes ces données sur dbgens et les hommes en stade

asymptomatique, nous ont conduit a inclure daneer@ude uniquement les chiens dont le reflux
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mitral avait été évalué et était moyen ou importabés chiens avec un reflux faible
(SIM/SAG < 20%) ou avec un reflux protosystoliqguenh pas été retenus dans ce protocole. De
méme, les chiens avec reflux mitral excentré mastété inclus car il a été démontré que les reflux
excentrés apparaissaient significativement plugspegtie les reflux dirigés au centre de I'atrium et
de sévérité hémodynamique similaire, ceci étafdrigine de sous-estimations de l'importance des
reflux excentrés [55]. Ainsi, I'intérét ou non d'traitement précoce au bénazépril sur ces chiens a

reflux faible ou protosystolique demeure inconnu.

3.1.3 - Discussion des résultats par population

Dans I'étude présentée ici, 3 populations canifé&rehtes ont été étudiées (la population totale
incluant toutes les races, la population CKC-KQuant uniquement les races CKC et KC, et la
population autres races AR incluant toutes lessraoeeptés les CKC et les KC). Cette analyse
séparée a été mise en place car les CKC semblésemier une forme acceélérée de la maladie
comparée a la MVMD des autres petites races cgnaves une prévalence supérieure et un age
d'apparition plus précoce [88,152]. De plus, séag8sCKC avaient été pris en compte dans |'étude
SVEP [89]. Comme dans I'étude SVEP, le traitemartténazépril dans la population CKC-KC de
notre étude n'a prolongé ni le délai avant I'apiearid'un événement cardiaque, ni le temps de
survie (considérant les morts toutes origines autd@s ou les morts d'origine cardiaque), alors que
ces prolongations étaient présentes dans la papulaR. Cependant dans cette population CKC-
KC, SIM/SAG était une fois et demie plus importdans le groupe T que dans le groupe RK(
0,01), et deux tiers du groupe Viefsusuniquement un quart du groupe NT) avaient un xafhitral
important (SIM/ISAG > 70%). Nous pouvons donc éreettnypothése qu'un temps de survie
substantiellement plus long aurait été observé damgoupe T des CKC-KC si les sévérités des
reflux mitraux a JO des groupes T et NT avaientétéparables.

Les résultats obtenus dans notre étude pour lalgtopu AR (dont les ages des groupes T et NT
étaient similaires) étaient relativement analoguegux publiés récemment par Atkietsal [13],
avec cependant un meilleur bénéfice cardiaque fioén@ar le traitement sur le délai avant
événement cardiaque de 2,7 ans dans notre gardas5,1 mois dans I'étude d'Atkires al[13]).
De plus, dans notre étude, le temps de survie dérasit les morts d'origine cardiaque était

significativement plus long dans le groupe T papat au groupe NT, alors qu'un tel bénéfice
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n‘avait pas été décrit dans I'étude d'Atkensal [13]. Cette différence entre les deux études peut
s'expliquer au moins partiellement par le fait qkiAs et al [13] ont inclus des chiens atteints plus

séverement que les nbtres. Tous les chiens dangtiede présentaient un atrium gauche dilaté
confirmé par un rapport AG/Ao > 1,6 a I'échocardapipie, alors que tous les chiens de notre étude

avaient un atrium gauche non dilaté avec un rapi@rfo < 1,2.

L'étude ici présentée montre que, comme I'énalfiB]l le bénazépril avait un effet significatifrsu

la survie concernant les morts toutes originesaudiies dans les populations totales et AR (alors
gue l'effet concernant les morts d'origine cardéagtétait présent que dans la population AR).
Difféerents mécanismes possibles pourraient expliges effets bénéfiques non cardiaques. D'une
part, des dysfonctionnements rénaux ont récemmgntidéntifiés chez les chiens atteints de

MVMD [114], or les IECA possédent des propriétéstectrices rénales en diminuant la pression
artérielle systémique, la pression au niveau dpslaiaes glomérulaires, et le volume glomérulaire

tout en augmentant le taux de filtration glomémngld25,93]. D'autre part, les IECA pourraient

également avoir un effet bénéfique sur le systéareenix central (comme cela a été démontré en
médecine humaine), réalisant une protection vaseuldans le cas d'ischémie cérébrale et
ralentissant les pertes cognitives chez les patiagés [145,185]. L'amélioration possible de la
survie générale par le bénazépril mériterait des @mples investigations car aucun des effets

rénaux ou cérébraux ne pouvaient étre confirmésqtae étude rétrospective.

3.1.4 - Limites de I'étude

Cette étude présente plusieurs limites qui doiéé&et clairement précisées.

En premier lieu et cette notion est importantes'algissait d'une étude rétrospective et non d'une
étude prospective «contrblée », c'est-a-dire ramsgée en double aveugle. Les études
rétrospectives en régle générale fournissent dexlusions plus limitées que les études
prospectives bien menées, mais elles peuvent néasnapporter une contribution utile, tout
particulierement quand les études prospectivegstest pas ou sont difficiles a réaliser, comme
dans ce cas. Une étude prospective bien agencéeacamh une IECA a un placebo testant les
mémes hypotheses que dans notre étude nécesgitesiirs années pour sa réalisation.
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Deuxiemement, dans les 3 populations (totale, CKCeKAR), la sévérité du reflux mitral dans les
groupes T et NT n'étaient pas comparables : lesnshdes groupes T avaient un reflux plus
important que ceux des groupes NT. Cette différgmeat étre expliquée par le fait que les
vétérinaires et les propriétaires étaient plusies@ commencer un traitement au bénazeépril si le
chien était plus atteint a JO. Cette différencet peoir eu un effet sur les analyses réaliséeget p
expliquer au moins partiellement l'absence d'effetervé du bénazépril sur la survie et le délai
avant événement cardiaque dans la population CKC¥&anmoins, le fait que les chiens AR
recevant du bénazeépril ont eu de meilleurs résutfae les non traités malgré leur atteinte initiale

plus sévere, renforce la conclusion d'un effet iigné du bénazépril.

Troisiemement, dans notre étude, uniquement us tles chiens sont décédés que ce soit des
conséquences de leur MVMD, ou de cause non camgiace faible taux de mortalité représente
une nouvelle limite a ce rapport. La période deiselativement courte pour I'analyse Kaplan-
Meier (médiane d'environ 2 ans dans la populatmald) est également une limite. De plus,
puisgu'aucun examen nécropsique n'a pu étre obtarias animaux décédés subitement, il ne peut
étre vérifié avec certitude que la MVMD était effeement la cause du déces. Mais ceci ne change

en rien les résultats concernant les morts touigses confondues.

Enfin, I'impact d'une azotémie préexistante a d0pa’s été pris en compte dans cette étude. Une
étude récente sur les chiens avec MVMD a démonteéla fonction rénale (suivie par le taux de
filtration glomérulaire) s'altére avec la sévérité l'insuffisance cardiaque et que cette fonction
rénale peut également étre déja altérée dansadsessprécoces de la maladie [114]. En médecine
humaine, une baisse du taux de filtration glomémil@st un facteur de risque indépendant
concernant le développement ou l'aggravation dediied cardiovasculaires [20]. Aussi, il serait
intéressant d'étudier dans de nouvelles sérids,fsnction rénale a influencé le temps de survie e

le délai avant événement cardiaque dans cette.étude
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3.2 - Etude 2

Cette deuxieme étude a montré que le bénazépril amaeffet bénéfique sur I'évolution écho-
Doppler sur 6 a 18 mois du reflux mitral des chiatisints de MVMD avec un reflux mitral initial

occupant entre 20 et 80% de la surface atriale.r&fleix était en moyenne stabilisé par
'administration du bénazépril alors qu’il augmentde facon significative en I'absence de
traitement, et ce dans les 3 populations étudigald, CKC et AR). De méme, I'atrium gauche
(évalué par le rapport AG/Ao0) était peu modifié @baitement alors qu’il était significativement

plus dilaté chez les animaux non traités des ptipuktotale et CKC.

3.2.1- Place de cette étude par rapport aux

études antérieures dans ce domaine

Contrairement aux grandes études prospectivesaakistir I'efficacité clinique des IECA sur la
MVMD au stade asymptomatique (étude SVEP [89], hdlet al [13]), il n’existe pas, a notre
connaissance, d’étude chez le chien, a moyen ay tlenme et a effectif significatif, sur le suivi
échographique et Doppler des chiens asymptomatideddVMD traités par IECA. Nakayanet

al. [112] ont observé l'effet d’'une injection uniqeer un modéle expérimental d’insuffisance
mitrale. L'étude de Moesgaaet al. [108] portait uniguement sur des CKC en petit nem{l0
chiens) et dont les traitements IECA (énalaprij@napril) n’ont été administrés qu’'une semaine.
L’étude qui serait la plus proche de notre sujet’éside prospective de Chetbaetl al [36] qui a
suivi échographiquement des chiens atteints de M\@Wi3tade la et traités au bénazépril pendant
512 jours. Cependant, I'effectif était restreintBéagles) et les résultats étaient comparés adeux
pimobendane qui induisait des effets néfastes 'éuolution de la MVMD. Cette comparaison
bénazépril — pimobendane permettait d’interprésmrésultats négatifs du pimobendane par rapport
a la molécule de référence (le bénazépril) maimptait difficilement de commenter les résultats

du bénazépril.
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3.2.2 - Discussion des caractéristiqgues écho-

Doppler a I'examen initial (E1)

Etant donnée la forte similitude des criteres diison et d’exclusion dans les études 1 et 2,til es
normal de retrouver ici les mémes remarques quescebncernant I'étude 1 (cf. 3.1.2 - Discussion
des caractéristiques écho-Doppler a J0). Nous pete¥ons pas tout le paragraphe correspondant
mais il nous semble intéressant de comparer, issiales incidences d’'HTAP et de rupture de
cordage de cette étude a celles de la littérafuel, 2 chiens soit 5,4% présentaient une HTAP, ce
qui est relativement peu différent des 3% au stadapportés dans I'étude des HTAP secondaires a
la MVMD [156]. Concernant les ruptures de cordagacune n'a été observée a E1 (un taux de

1,9% avait été observé au stade la [156]).

La principale particularité des criteres d’inclusiet d’exclusion de cette étude, par rapport a ceux
de I'étude 1, consiste en I'exclusion des chienst de rapport SIM/SAG a E1 était supérieur a
80%. Il peut sembler arbitraire de restreindreidiéshantillon, et ce d'autant plus que comme nous
l'avons vu dans I'étude 1, une forte proportiorchiens traités avaient un reflux important. Si nous
avions inclus les chiens avec un SIM/SAG entre t8008%, nous aurions eu au total 56 cas (soit
151% par rapport aux 37 cas de I'étude) : 31 eitedr(21 CKC, 10 AR) et 25 non traités (12 CKC,
13 AR). Mais l'étude avec SIM/SAG de 20 a 100% radyas permis de conclure sur I'évolution
des reflux mitraux. En effet, comme les animaukésaétaient tres atteints a E1 (SIM/SAG a 74 +
22%), nous n’'aurions pas pu interpréter la stabdie leur reflux dans le temps car ce reflux était
déja tellement grand qu'il ne pouvait pas augmedaeacon significative. Aussi, méme si le reflux
du groupe NT augmentait (de fagon encore plus fiigtive que dans notre étude actuelle avec
SIM/SAG < 80%), la comparaison de cette évolutimecacelle du groupe T n’aurait pas été
permise. De plus, le reflux du groupe NT a E2 ré#upas pu étre significativement supérieur a

celui du groupe T.

Il nous fallait donc effectivement restreindre fi@ntillon et éliminer les animaux les plus atteints
Mais pourquoi cette valeur de 80% qui ne correspdradicune limite connue ? Il aurait été plus
didactique de prendre 70% (valeur seuil entred@ax moyens et importants) et dire ainsi que cette
étude portait uniguement sur les animaux a reflioyen. La raison est cette fois ci d'ordre
statistique. Les SIM/SAG entre 70 et 80% représental CKC traités (50% des 8 CKC traités de
notre étude) et 1 CKC non traité (10% des 10 CK@ tnaités de notre étude). Il était donc plus
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intéressant de garder ces chiens avec un reflwe étt et 80% pour garder un peu plus de

puissance statistique, en particulier dans la o des CKC.

Si I'on avait pu disposer dans tous les rapporéchib-Doppler, de mesures du reflux avec la
meéthode PISA, il aurait certainement été intéresdartes utiliser. En plus d’étre plus précisetecet

meéthode permet d’estimer le volume du reflux mityail augmente lors de la dilatation atriale, alors
gue le SIM/SAG ne peut dépasser la valeur seuill@@%. Cette méthode aurait permis de
combiner en un seul parametre les évolutions ddSANG et de AG/Ao, et surtout, elle n’aurait pas

nécessité d’exclure les reflux les plus importants.

3.2.3 - Discussion des résultats par population

Les résultats de cette étude ont été analyséslemm®is populations : totale, CKC et AR pour les
mémes raisons que dans I'étude 1, a savoir qUEKES semblent présenter une forme différente,

accéléree de la MVMD par rapport aux autres races.

Le résultat le plus significatif de cette étudeitéla stabilité du reflux (évalué par le rapport
SIM/SAG), entre les examens E1 et E2, sous traittrag bénazépril, alors que ce reflux avait
augmenté de facon significative dans le groupetraité (quelle que soit la population considérée).
Dans les populations totale et AR, le reflux avagme discretement diminué (sans différence
significative). Cette stabilisation du reflux mitgzar 'lECA correspond aux résultats de I'étude de
Chetboulet al [36] dans laquelle, les 6 Beagles traités au éprd ont eu effectivement un reflux

stable pendant les 512 jours de suivi.

En dehors du rapport SIM/SAG, I'évolution de ladtapathie plus marquée dans le groupe NT que
dans le groupe T se retrouve dans les résultgpsifisatifs ou non) de plusieurs parameétres :

- I'évolution de deux chiens NT du stade 1 au stadénque {sersusaucun dans le groupe
T,

- l'augmentation d’intensité du souffle dans le greugT (significative dans la population
totale) puisqu’il a été démontré que lintensité shuffle est corrélée a différents critéres
échographiques de gravité dont le rapport SIM/S34 |

- le changement de stade échographique chez 4 d\ite(k7,4%)versusl chien T (7,1%) ;
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- "augmentation du rapport AG/Ao dans le groupe NT, significative dans les populations
CKC et totale (alors que ce rapport AG/Ao est stable dansle groupe T) ;

- |’apparition de 3 nouvelles HTAP (13%) chez les chiens NT (aucune nouvelle HTAP et pas
d’évolution des 2 HTAP présentes a E1 dans le groupe T).

L augmentation du diametre diastolique du ventricule gauche (VGd) est un autre marqueur de
I’évolution de la MVMD mais contrairement aux parameétres précédents, cette augmentation a été
significative dans les deux groupes NT et T (dans la population CKC du groupe NT, et dans les
populations CKC et totale du groupe T). Dans la population CKC, ces résultats sont a corréler avec
le passage en stade 3 échocardiographique de 2 chiens NT et d’'1 chien T. Par ailleurs, notons que
Nakayama et al. [112] ains que Moesgaard et al. [108] avaient observé, au contraire, une
diminution du VGd sous I action des IECA (sur des éudes a court terme).

3.2.4- Limitesdel'éude

Cette étude présente plusieurs limites qui doivent étre clairement préci sées.

Tout comme I’étude 1, il S'agit d’ une étude rétrospective, intrinséquement moins précise dans ses

conclusions qu’ une éude prospective « contrélée ».

Egalement comme dans I’ étude 1, le reflux mitral a E1 éait plus important dans le groupe T que
dans le groupe NT (différence présente dans les trois populations, significative dans les populations
totale et AR). Cette différence, dont I’ explication est la méme que dans I’ éude 1, peut étre une
source de biais dans les analyses statistiques. Cependant, le fait que les chiens recevant du
bénazépril ont eu de meilleurs résultats a E2 que les non traités malgre leur atteinte initiale plus

sevére, renforce la conclusion d'un effet bénéfique du bénazépril.

Une particul arité de cette étude 2 est que les chiens du groupe NT éaient modérément plus &gés en
moyenne gue ceux du groupe T a E1, sans que cette différence soit statistiquement significative
pour autant. Cette différence était en partie due a une proportion un peu plus importante de CKC
dans le groupe T, CKC qui étaient en moyenne plus jeunes que les chiens AR. Ceci peut constituer
une limite a cette étude car la question se pose de savoir si cet age plus avancé dans le groupe NT
avait contribué a I’ évolution plus rapide du reflux mitral observé dans ce groupe. Le fait que cette
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différence d’age initiale n’était pas significatistors que les résultats a E2 étaient au contiiaise
significatifs, peut laisser supposer que ce facége n’a vraisemblablement eu qu’une incidence
mineure sur les résultats. Cependant, de nouveiges comparables a notre étude actuelle mais

sans différence d’age initiale, seraient nécessaioeir confirmer cette supposition.

by

Une autre limite a cette étude est le nombre waatent réduit de cas (37 cas au total),
particulierement dans le groupe T (14 cas). Cexctf§, encore sous-divisés dans les populations
CKC et AR, ont limité la puissance statistique 'daude.

Enfin et similairement a I'étude 1, une étude palalde la fonction rénale aurait été intéressante

pour évaluer I'influence de ce paramétre dans ligian échographique de la MVMD.
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CONCLUSION

Le traitement par les IECA de la MVMD canine audstaasymptomatique a suscité un intérét
croissant depuis environ une dizaine d’années. 1@, il n'avait pas été étudié, a notre
connaissance, au stade la de la classification B2 @ans d’autres races que le Cavalier King
Charles Spaniels, chez qui la MVMD semble avoir gpglémiologie et une évolution différente

par rapport aux autres races.

Dans les deux études rétrospectives de cette tledsénazeépril a montré des effets bénéfiques chez
les chiens de moins de 13 kg, atteints de MVMD ngspmatiques et sans dilatation cavitaire
cardiaque. D’une part, il a ralenti le développeht@vénements cardiaques ou les morts d'origine
cardiaque, et a prolongé la survie chez des chaetres que CKC et KC, avec un reflux mitral
moyen a important (supérieur a 20% de l'atrium @ajcD’autre part, chez les chiens dont le
reflux initial occupait 20 a 80% de l'atrium gauche bénazépril a permis d’éviter 'augmentation
de taille du reflux mitral (dans toutes les popolat étudiées) ainsi que la dilatation atriale g@uc
(de facon significative chez les CKC et dans laybteion totale) pendant la période de suivi de 6 a

18 mois.

Des études prospectives seraient intéressantealigerépour confirmer ces résultats dans des
conditions bien contrdlées, et pour déterminerféeteurs sous-jacents et mécanismes d’action,
notamment ceux expliquant le bénéfice général doaxEpril démontré par l'augmentation

significative du temps de survie globale.
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Effect of Benazepril on Survival and Cardiac Events in Dogs with
Asymptomatic Mitral Valve Disease: A Retrospective Study of
141 Cases

J.-L. Pouchelon, N. Jamet, V. Gouni, R. Tissier, F. Serres, C. Carlos Sampedrano, M. Castaignet,

H. P. Lefebvre, and V. Chetboul

Background: Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls) improve quality of life and extend the life span of dogs
with naturally acquired ISACHC class II-11I congestive heart failure (CHF). However, their effects on asymptomatic heart
disease remain controversial.

Hypothesis: Benazepril (BNZ), an ACEI, could have beneficial effects at the asymptomatic stage of degenerative mitral
valve disease (MVD).

Animals: Dogs with ISACHC class la MVD and moderate-to-severe mitral regurgitation (MR) assessed by the color
Doppler mapping technique at entry (Day 0) were retrospectively included.

Methods: Dogs were assigned to the treated group (BNZ group) if they received BNZ (and no other cardiac medication)
from Day 0 or to the untreated group (UT group) if they did not receive any cardioactive treatment until occurrence of CHF.

Results: A total of 141 dogs were included in the study, 66 in the BNZ group (dosage: 0.30 & 0.13 mg/kg) and 75 in the UT
group. In the population (n = 93) including all breeds except Cavalier (CKC) and King Charles Spaniels (KC), median survival
time to all causes of death in the BNZ group (n = 34, 3.3 years) was significantly longer than in the UT group (n = 59, 1.9 years)
as was time to cardiac event (P < .05). Conversely, no effect of the BNZ treatment was observed in the CKC and KC pop-
ulation.

Conclusions and Clinical Relevance: BNZ had beneficial effects in asymptomatic dogs other than CKC and KC affected by
MVD with moderate-to-severe MR. Breed distribution should be taken into account for interpretation of clinical trials per-

formed in dogs with cardiac disease.

Key words: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; Canine; Doppler; Echocardiography; Regurgitation.

ngiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs)
Arepresent one of the most commonly used categories
of drugs in humans and dogs with cardiac disease. Over
the last 10 years, the efficacy and long-term tolerability of
ACEIs have been demonstrated in dogs through clinical
trials involving large numbers of animals.

Several prospective, double-blinded, multicenter, and
randomized studies have shown that ACEIs improve
quality of life, increase exercise tolerance, and extend life
expectancy in dogs with naturally acquired congestive
heart failure (CHF) because of degenerative mitral valve
disease (MVD) and dilated cardiomyopathy, which are
the 2 most common causes of canine CHF'™® (see Le-
febvre et al” for review). However, very few studies have
focused on the effects of ACEIs on patients with asymp-
tomatic heart disease.®'> One of the most documented
and agreed upon aspects of ACEIs obtained from these
studies is their short- and long-term tolerability in

From the Unité de Cardiologie d’Alfort ( Pouchelon, Jamet, Gouni,
Serres, Carlos Sampedrano, Castaignet, Chetboul), UMR INSERM
U841 (Pouchelon, Gouni, Tissier, Carlos Sampedrano, Chetboul),
Unité de Pharmacie-Toxicologie, Ecole Nationale Vétérinaire d’Al-
fort, Maisons-Alfort, cedex, France (Tissier); and the UMRISI
Physiopathologie et Toxicologie Expérimentales, INRA, ENVT,
Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, Toulouse, cedex, France
(Lefebvre).

Corresponding author: Valérie Chetboul, DVM, PhD, Dipl. EC-
VIM-CA (Cardiology), Unité de Cardiologie, Ecole Nationale
Vétérinaire d’Alfort, 7 avenue du Général de Gaulle, 94 704 Mai-
sons-Alfort, cedex, France; e-mail: vchetboul@vet-alfort fr.

Submitted October 10, 2007, Revised January 14, 2008, Ac-
cepted February 22, 2008.

Copyright © 2008 by the American College of Veterinary Internal
Medicine

10.1111/].1939-1676.2008.0105.x

asymptomatic canine MVD. For example, Atkins et al®
demonstrated that long-term (up to 26 months) adminis-
tration of enalapril to dogs with severe compensated
mitral regurgitation (MR) did not have any adverse
effects on renal function. In this multicenter, prospective,
randomized, controlled study, no differences were ob-
served between the enalapril and placebo groups with
regard to serum creatinine and urea nitrogen concentra-
tions at any time, and also with regard to change from
baseline concentration or the proportion of dogs that
had a >35% increase in serum creatinine or urea nitro-
gen concentrations.®

Similarly, another prospective, randomized, double-
blinded, placebo-controlled multicenter trial (Scandina-
vian Veterinary Enalapril Prevention, or SVEP, trial),'”
which was conducted over a 4.5-year period, demonstrat-
ed that long-term treatment with enalapril in
asymptomatic Cavalier (CKC) and King Charles Span-
iels (KC) with MVD was well tolerated.

However, unlike tolerability, conflicting results have
been obtained regarding ACEIs efficacy on asymptom-
atic canine MVD. In the SVEP trial,'’ the number of
CKC developing CHF was similar in the treatment and
placebo group, and treatment with enalapril did not de-
lay the onset of CHF regardless of whether or not
cardiomegaly was present at initiation of the study. Con-
versely, the follow-up of dogs recruited from the
VETPROOF study (Veterinary Enalapril Trial to Prove
Reduction in Onset Of heart Failure) demonstrated that
chronic enalapril therapy was effective in delaying the
onset of CHF and had a benefit on the combined end-
point of CHF-all-cause death.’

Benazepril (BNZ) is an ACEI whose effective metabo-
lite benazeprilat is cleared by both renal (45%) and
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hepatic (55%) routes.”'® Benazeprilat has been shown to
potently inhibit canine ACE activity with an IC50 value,
ie, the free plasma concentration required to produce
50% of the total inhibition, 1.4- and 4-fold lower than
that of ramiprilat and enalaprilat, respectively.”'* BNZ
has been demonstrated to improve quality of life and ex-
tend the life span of dogs with naturally acquired
ISACHC II-1II HF class with good tolerability.>* How-
ever, its efficacy to delay the onset of CHF and to
increase survival time of dogs with asymptomatic MVD
remains unknown.

The aims of the present study were therefore (1) to ret-
rospectively determine the effect of BNZ as a
monotherapy on survival of asymptomatic dogs from
various breeds affected by MVD with moderate-to-se-
vere MR, and (2) to analyze the ability of BNZ to
postpone cardiac events, including CHF and cardiac
death, in the same canine population.

Materials and Methods
Animals

The case records of asymptomatic small-breed dogs (body weight
< 13 kg) subjected to echocardiographic and Doppler examinations
leading to the diagnosis of MVD between 1995 and 2006 at the Car-
diology Unit of Alfort were reviewed retrospectively.

The diagnosis of MVD was established by experienced cardiolo-
gists (Dipl. ECVIM, resident, or practitioner with at least 3 years of
experience with echocardiography at our unit: V.C., V.G., F.S,,
C.C.S., M.C.) and was based on the following signs: (1) left systolic
apical heart murmur of late appearance (age > 1 year old), (2) no
history of known infectious disease, and (3) echocardiographic and
Doppler signs of MVD, including irregular and thickened mitral
valve leaflets observed on the right parasternal 4-chamber view and
a color-flow jet of systolic mitral insufficiency in the left atrium on
the left parasternal 4-chamber view.

The inclusion criteria were as follows: (1) left atrial diameter within
the reference range by a 2-dimensional (2D) method (ie, left atrium/
aorta ratio [LA/Ao] < 1.2'%), which corresponds to ISACHC stage 1a
(ISACHC)'?; (2) moderate or severe MR assessed by the color map-
ping method'®!” (ie, maximal area of the regurgitant jet signal/left
atrial area ratio [ARJ/LAA] between 20 and 70% or > 70%, respec-
tively); (3) dogs either treated from the time of the initial echo-
Doppler examination (Day 0) with BNZ (BNZ group) or left un-
treated (untreated group, UT group); (4) dogs with a follow-up
available from Day 0 for morbidity-mortality Kaplan-Meier analysis.

Information obtained from the medical records included signal-
ment (breed, sex, and age), heart murmur grade, and main echo-
Doppler findings at Day 0.

Exclusion Criteria. The exclusion criteria were dogs with eccen-
tric MR or with mitral regurgitant jets that did not last throughout
systole, dogs with other heart diseases, dogs with known extracar-
diac diseases (eg, cancer, diabetes mellitus, hyperadrenocorticism,
hypoadrenocorticism, epilepsy), dogs already receiving cardioactive
treatment at Day 0 and within the month before, and dogs treated
from Day 0 with the combination of BNZ and any other cardiac
medication.

Follow-Up. Entry time into the study was considered as the time
of the first echocardiographic examination confirming the MVD di-
agnosis with the above inclusion criteria (Day 0). The follow-up
evaluation, including the status at the time of the last available in-
formation (survivor or nonsurvivor; occurrence or not of cardiac
events), was retrospectively assessed. One investigator (N.J.) was
responsible for calling each owner at the time of the retrospective

recording to obtain maximum details about the outcome of their
animals. The cause of death was recorded as either related (ie, CHF,
sudden death) or unrelated to the heart disease. Cardiac events in-
cluded cardiac death and signs of CHF such as cough and dyspnea
because of pulmonary edema with associated cardiomegaly con-
firmed by thoracic radiographs. The diagnosis of CHF was accepted
only when the data from the case history, physical examination, and
thoracic radiographs were available. The whole canine population,
including dogs from all breeds, was first studied, and then 2 distinct
subpopulations were analyzed: (1) a population (CKC-KC popula-
tion) including only CKC and KC and (2) a population including
dogs from all breeds except CKC and KC (other breed or OB pop-
ulation). The subgroup analysis of CKC and KC dogs was justified
from the known faster progression of CHF in these breeds com-
pared with other breeds in addition to the fact that only CKC dogs
were studied in the SVEP trial.'° For each of these 3 populations,
the effects of therapy on death from all causes, cardiac death, and
cardiac events were studied.

Echocardiographic and Doppler Examinations

Echocardiographic and Doppler examinations were carried out
in standing awake animals with continuous ECG monitoring with
ultrasound units*® equipped with 7.5-10 MHz, 5-7.5MHz, and
2-5MHz transducers, as previously described and validated at our
unit.'®

Echocardiography. Ventricular measurements were taken from
the right parasternal location with the 2D-guided M-mode'® and the
fractional shortening (FS%) was then calculated. The aortic and left
atrial diameters were measured by a 2D method as previously de-
scribed and LA/Ao was calculated.'

Doppler Examination. The left apical 4-chamber view was used
to assess MR semiquantitatively by measuring the size of the systol-
ic color-flow jet originating from the mitral valve and spreading into
the LA. At the time of examination, the images were carefully an-
alyzed frame by frame to compute the ARJ as previously
described.!”?° The LAA was measured by computerized planime-
try in the same frame in which the maximal ARJ had been
determined. The ARJ/LAA ratio then was calculated. Doppler-de-
rived evidence of systolic and diastolic pulmonary arterial
hypertension (PAH) was obtained as previously described.”! A col-
or flow Doppler examination was used to identify diastolic
pulmonic and tricuspid regurgitant flows, which then were quanti-
tatively assessed by continuous-wave Doppler examination. A
telediastolic peak pulmonic insufficiency velocity >2 m/s and peak
tricuspid insufficiency velocity >2.5m/s were considered indicative
of diastolic and systolic PAH. The modified Bernoulli equation (AP
= 4 x velocity?) was applied to the maximal velocity of telediastolic
pulmonic and tricuspid insufficiency to calculate the diastolic and
systolic gradients across the pulmonic and tricuspid valves, respec-
tively. Systolic pulmonary arterial pressure then was calculated by
adding the estimated right atrial pressure to the systolic RV-to-RA
pressure gradient. The estimated right atrial pressure was S mmHg
in patients with a nondilated right atrium, 10 mmHg in those with
an enlarged right atrium but no right-sided HF, and 15mmHg in
those with right-sided HF.?

Statistical Analysis

Data are expressed as mean =+ standard deviation. Basic statisti-
cal analyses were performed by the statistical software StatView,*
and for survival analyses (log rank test and Cox proportional haz-
ards) SAS? was used. Age, body weight, and echo-Doppler variables
(LA/Ao, ARJ/LAA, FS%, pulmonary arterial pressure) in the BNZ
and UT groups at Day 0 were compared by means of an unpaired
Student 7-test. The same test was used to compare the dosage of
BNZ used in BNZ groups from the OB and CKC-KC populations.



Benazepril in Canine Mitral Valve Disease 907

Table 1.

Epidemiological characteristics of the study population at Day 0.

All Breeds (n = 141)

Cavalier King Charles and King

Other Canine

Charles Spaniels (n = 48) Breeds (n = 93)

Treated Untreated Treated Untreated Treated Untreated
(n = 66) (n=175) (n = 32) (n=16) (n = 34) (n = 359)
Sex (% and n/group)
Male 63.6% (42/66)  62.7% (47/75) 65.6% (21/32) 50.0% (8/16) 61.8% (21/34)  66.1% (39/59)

Female 36.4% (24/66)  37.3% (28/75)
Age
Mean + SD (years) 8.6 + 3.4* 10.0 +3.2
Minimum-maximum (years) 1.5-16 2-14
Body weight
Mean + SD (kg) 8.0+25 84+2.8
Minimum-maximum (kg) 2.8-13 2.6-13

34.4% (11/32)

50.0% (3/16)  38.2% (13/34)  33.9% (20/59)

62423 57+£2.6 10.8 £2.6 11.2£22
1.5-10 2-11 6-16 3.5-14
9.6+ 1.7 9.0+2.0 6.8 +2.5* 82+3.0

6.5-13 6.0-12.5 2.8-12 2.6-13

*P < .05 versus the untreated group.

n, number of dogs; treated, dogs received benazepril but no other cardioactive drug; untreated, no cardioactive drug used.

Heart murmur grades in the BNZ and UT groups at Day 0 were
compared using a Mann-Whitney test. The prevalence of males and
females between BNZ and the UT groups from each population was
compared using a y? test. The same test was used to compare the
prevalence of dogs with moderate or severe MR between the BNZ
and UT groups of each population. Survival analyses were per-
formed considering as events either all death causes, cardiac deaths,
or cardiac events as previously defined. Median survival times or
median time to cardiac events was calculated for each group (BNZ
and UT groups) and compared using the Kaplan-Meier method and
log rank test followed by the Cox proportional hazards model.¢
Dogs without further follow-up after a known time were censored
from that time. Dogs that died as a result of noncardiac diseases
were censored at the date of death from the Kaplan-Meier analysis
of both cardiac death and cardiac events. The selected level of sig-
nificance was P < .05.

Results

A total of 141 dogs were enrolled in the study (66 in the
BNZ group and 75 in the UT group). The daily oral dos-
age of BNZ was 0.30 + 0.13 mg/kg (range, 0.10-0.59 mg/
kg) and was comparable between BNZ groups from the
OB (0.32 £ 0.12mg/kg; range, 0.10-0.59 mg/kg) and
CKC-KC populations (0.27 + 0.14 mg/kg; range, 0.10—
0.58 mg/kg). The median follow-up duration was 1.8
years for the overall study (ie, 2.2 and 1.4 years in the
BNZ and UT groups, respectively). In the OB popula-
tion, the median follow-up duration was 1.4 years (ie, 2.2
and 1.3 years in the BNZ and UT groups, respectively).
Lastly, in the CKC-KC population, the median follow-
up duration was 2.2 years (ie, 2.2 and 1.9 years in the
BNZ and UT groups, respectively).

Epidemiologic Characteristics of the Canine Popula-
tions at Day 0

The main epidemiologic characteristics of the 3 canine
populations (whole study population, OB, and CKC-KC
populations) are presented in Table 1. As expected, the
recruited dogs mainly consisted of male (n = 89, 63%),
aged adult dogs (9.4 £ 3.4 years; range, 1.5-16.0 years).
The proportion of males and females was similar in the

BNZ and UT groups for all 3 populations (whole, OB,
and CKC-KC populations).

The whole population was composed of 48 CKC and
KC (32 treated with BNZ and 16 untreated) and 93 dogs
from other canine breeds (34 treated with BNZ and 59
untreated), including 24 Poodles, 12 Yorkshire Terriers,
8 Dachshunds, 4 Bichons, 4 Shih-tzus, 3 Pekingeses, 3
Cocker Spaniels, 3 Tibetan Terriers, 2 Cairn Terriers, 20
cross breeds, and 10 other small-breed dogs, ie, Pinscher,
West Highland White Terrier, Fox Terrier, Whippet,
Shiba Inu, Vastgotaspet, Brittany Spaniel, Belgian Grif-
fon, Butterfly Spaniel, Chinese crested dog (n = 1 for
each). The CKC-KC population included mostly CKC
(42/48, 87.5%), which was also the most commonly rep-
resented breed in the whole population (29.8%). Most of
the CKC (30/42, 71.4%) were treated with BNZ after
Day 0, representing 45.5% of all treated dogs in the study
(versus only 16% of the untreated). This unequal pro-
portion of CKC between the 2 groups explains why
treated dogs from the whole study population were sig-
nificantly younger (P < .05) than untreated dogs,
whereas treated and untreated dogs from the OB popu-
lation were age-matched.

Clinical and Echo-Doppler Characteristics at Day 0

The main clinical and echo-Doppler characteristics are
shown in Table 2. Heart murmur grade was significantly
higher in the BNZ than in the UT group (P < .05) in
both the whole and CKC-KC populations. In these 2
populations, the proportion of dogs with severe MR
(ARJ/LAA > 70%) was significantly higher in the BNZ
than in the UT group (P < .05) and the ARJ/LAA value
was also significantly higher (P < .01). The latter differ-
ence was also observed in the OB population (P < .05),
although the proportion of dogs with severe MR was
comparable in both groups. No statistical difference be-
tween treated and untreated dogs was observed with
regard to LA/Ao and FS% for the 3 populations.
Lastly, chordae tendinae rupture, mitral valve prolapse,
and PAH were detected with an overall prevalence
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Table 2. Main clinical and echo-Doppler characteristics of the study population at Day 0 (n = 141).

Cavalier King Charles

All Breeds and King Charles Other Breeds
(n = 141) Spaniels (n = 48) (n=93)
Treated Untreated Treated Untreated Treated Untreated
(n = 66) (n=795) (n = 32) (n =16) (n = 34) (n=59)
Heart murmur grade 3.54+0.8* 3.1+£09 3.4408* 2.8+£0.38 35+£0.7 32+09
[2-5] [2-5] [2-3] (2-4] [2-5] [2-3]
Echocardiography
Left atrium/aorta ratio 0.90 £ 0.14 0.90 £ 0.11 0.87+0.13 0.82 +0.07 0.93 +£0.17 0.92 +0.11
[0.62-1.16] [0.68—1.19] [0.63-1.10] [0.71-0.91] [0.62-1.16] [0.68-1.19]
Fractional shortening (%) 43+7 4247 41+5 40+ 5 44+9 43 £8
[30-67] [28-57] [32-50] [29-49] [30-67] [28-57]
Chordae tendinae rupture (n) 6.1% (4/66) 2.7% (2/75) 3.1% (1/32) 0.0% (0/16)  8.8% (3/34)  3.4% (2/59)
Mitral valve prolapse (n) 4.6% (3/66) 5.3% (4/75) 6.2% (2/32) 0.0% (0/16)  3.0% (1/34)  6.8% (4/59)
Doppler examination
ARJ/LAA (%) 72.8 £25.2%* 54.4427.2 74.5+£22.0%%  483+£226 71.3+279% 56.1+28.2
[21-100] [20-100] [28-100] [20-100] [21-100] [20-100]

Moderate MR (20% < ARJ/
LAA <70%) (n)
Severe MR (ARJ/
LAA > 70%) (n)
Pulmonary arterial hypertension

(PAH)
Dogs with Doppler evidence of 10.6% (7/66) 9.3% (7/75)
systolic PAH (n)
Systolic pulmonary arterial pressure  54.0 £ 26.3 439+19.4
of hypertensive dogs (mmHg) [30-95] [30-86]

42.4% (28/66)** 70.7% (53/75) 34.4% (11/32)* 75.0% (12/16)

57.6% (38/66)** 29.3% (22/75)  65.6% (21/32)* 25.0% (4/16)

50.0% (17/34) 69.5% (41/59)

50.0% (17/34) 30.5% (18/59)

9.4% (3/32)  6.3% (1/16)  11.8% (4/34) 10.2% (6/59)

75.7 £26.1
[46-95]

44.0

37.7 £ 10.6
[30-53]

438 £212
[30-86]

Variables values are presented as mean + SD and minimum-maximum.

*P < .05 versus the untreated group.
**P < .01 versus the untreated group
ARIJ/LAA ratio, maximal mitral regurgitant jet area/left atrial area rat

of 43% (6/141), 5% (7/141), and 10% (14/141),
respectively.

Effect of Therapy on Survival and Cardiac Events

Table 3 shows the number of dogs that were still alive
and followed up at several time intervals. Out of the 141
dogs enrolled in the study, 91 (64.5%) were still alive at
the end of their follow-up, whereas 50 (35.5%) died
either from noncardiac-related causes (35/50, 70%) or
for reasons related to the heart disease (ie, sudden death

i0; MR, mitral regurgitation; n, number of dogs.

or CHF [15/50, 30%]). Only 5 sudden deaths (10% of all-
cause deaths) were recorded, and all of them were ob-
served in dogs belonging to the UT group. The 5 owners
confirmed an absence of clinical signs before death, and
four of these animals were examined by a veterinarian
within the previous months (mean time between veteri-
nary examination and death, 4.5 months); no abnor-
mality other than the systolic heart murmur related to
MVD was detected. Noncardiac-related causes of death
included cancer (n = 14), renal insufficiency (n = 7),
neurological diseases (n = 4), surgery (for intestinal ob-

Table3. Number of dogs still alive and followed up in the Kaplan-Meier studies at different time points.

Cavalier King Charles and

i ] All Breeds (n = 141) King Charles Spaniels (n = 48) Other Canine Breeds (n = 93)
ime o

Follow-Up Treated Untreated Treated Untreated Treated Untreated
(Years) (n = 66) (n=7175) (n=32) (n=16) (n=34) (n=59)
0 66 75 32 16 34 59
0.5 62 66 31 16 31 50

1 52 53 27 14 25 39
1.5 43 37 23 12 20 25

2 37 22 19 7 18 15
2.5 28 14 15 7 13 7
>3 16 11 9 6 7 5

n, number of dogs; treated, dogs received benazepril but no other cardi

oactive drug; untreated, no cardioactive drug used.
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Fig. 1. Death from all causes. Kaplan-Meier survival curves of dogs treated with benazepril (solid line) or untreated (dotted line) after the

initial diagnosis of ISACHC class la mitral valve disease and moderate-to-severe mitral regurgitation in the whole study population (A, n =
141), in the OB population (B, n = 93), and in the CKC-KC population (C, n = 48). CKC-KC population, population including Cavalier
King Charles and King Charles Spaniels only; OB population, population including dogs from breeds other than Cavalier King Charles and
King Charles Spaniels. P values calculated by log rank test. NS, not significant.

struction, perineal hernia, pyometra; n = 3), diabetes
mellitus (n = 1), trauma (n = 1), and euthanasia because
of age-related problems (severe arthrosis, blindness, or
urinary incontinence; n = 5) in animals of advanced age
(>13 years).

With regard to death from all causes in the whole study
population (Fig 1A, Table 4), the survival time in the
BNZ group was significantly longer (P = .014) than in
the UT group, with a relative risk of 0.48. Similar results
were obtained in the OB population (Fig 1B, Table 4),
with a relative risk of 0.44 and P = .024. Conversely
(Fig 1C, Table 4), in the CKC-KC population, there was
no difference in survival between the BNZ and UT
groups (P = .59).

Similar results regarding cardiac death were obtained
in the OB population, with a significantly higher survival
rate (P = .041) in the BNZ group than in the UT group
with a relative risk of 0.13 (Fig 2, Table 4). Median sur-
vival could not be calculated for that analysis because
only 1 dog died from heart disease in the BNZ group.
Unlike the OB population, no statistical difference re-
garding cardiac death was observed between the BNZ
and UT groups for the whole population (P = .1), with a
relative risk of 0.41. For cardiac death in the CKC-KC
population, there was no difference between the BNZ
and UT groups (P = .93).

Of the 141 dogs, all of which were asymptomatic at
Day 0, 24 (17%) developed CHF during the study period
and 11 of these (45.8%) were still alive at the end of the
study period.

No differences in the time to onset of CHF were found
between the BNZ and UT groups in the whole study
population or in the OB and CKC populations. Because
the number of cases developing CHF was relatively low

(n = 24), we considered the end-point “cardiac event,”
which takes into account the time to onset of CHF or
cardiac death if the latter was not preceded by CHF (ie,
sudden death). Cardiac events were therefore 24 CHF
and 5 sudden deaths. No significant difference in the time
to cardiac events was found between BNZ and UT
groups in the whole population (P = .19), with a relative
risk of 0.61 (Fig 3A, Table 4). Conversely, in the OB
population, the time to cardiac event was significantly
longer (P = .047) in the BNZ group than in the UT
group, with a relative risk of 0.28 (Fig 3B, Table 4). At
Day 0 + 1.5 years (Fig 3), 100% of dogs from the BNZ
group were still alive and asymptomatic (ISACHC 1),
whereas 25% of the untreated dogs had undergone at
least 1 cardiac event by this time. There were no differ-
ences (P = .86) in time to cardiac event between the BNZ
and UT groups in the CKC-KC population (Fig 3C,
Table 4).

The effect of baseline covariates was studied by the
Cox proportional hazards model using the whole popu-
lation and all-cause death as the endpoint (Table 5). For
all variables, the risk ratio was <1, suggesting a benefi-
cial effect of BNZ in delaying the time to death regardless
of baseline variables. However, differences were signifi-
cant (P < .05) only for certain subgroups, namely heart
murmurs of grade > 3 and ARJ/LAA > 50%.

Discussion

The results of this retrospective study show that BNZ
had beneficial effects in asymptomatic dogs other than
CKC and KC affected by MVD with moderate-to-severe
MR. These beneficial effects included decreased risk of
both death from all causes and cardiac death and
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Table4. Survival data for dogs with an initial diagnosis of ISACHC class 1a mitral valve disease and moderate-to-
severe mitral regurgitation treated with benazepril (treated group) or no cardiac medication (untreated group).

Median (Interquartile Range)

Time to Event (Years) Cox Proportional
and Number of Dogs Hazards Model
Risk Ratio 95% Confidence P Value
Endpoint and Subgroup of Dogs Treated Untreated Treated/Untreated Interval (Log Rank Test)
Death from all causes
Whole population 45(2.6-8.0) 66 29(1.3-48) 75 0.48 0.26-0.87 .014
Other breeds (not CKCor KC)  3.3(2.3-89) 34 19(1.2-3.7) 59 0.44 0.22-0.92 .024
CKC and KC 58(2.8-8.0) 32 4.8(4.848) 16 1.55 0.31-7.8 .590
Cardiac death
Whole population NA (5.8-NA) 66 48(3.7-48) 75 0.41 0.13-1.2 .100
Other breeds (not CKC or KC) NA 34 3.7(3.7-37) 59 0.13 0.014-1.2 .041
CKC and KC 5.8(5.8-NA) 32 48(4.848) 16 0.93 0.17-5.1 930
Cardiac event
Whole population 6.4(3.0-NA) 66 4.8(2.0-4.8) 75 0.61 0.29-1.3 .190
Other breeds (not CKCor KC)  6.4(3.3-64) 34 37(3.7-37) 59 0.28 0.075-1.1 .047
CKCand KC 3.6(2.2-NA) 32 48(2.048) 16 1.1 0.34-3.6 .860

CKC, Cavalier King Charles; KC, King Charles; NA, not available; CHF, congestive heart failure. Bold numerals correspond to
statistically significant variables.

also decreased risk of cardiac events. In OB dogs obtained from dogs with CHF. In a large, multicentric,
treated with BNZ, the median time to reach decompen- well-controlled clinical trial involving dogs with IS-
sation or cardiac death was delayed by a factor of 1.7 as ACHC class IT and IIT CHF caused by either MVD or
compared with the UT group (6.4 versus 3.7 years, re- dilated cardiomyopathy (BENCH study),’ the efficacy of
spectively). In other words, this suggests that BNZ BNZ on both quality of life and life expectancy was dem-

increases quality of life in dogs with ISACHC class I onstrated. BNZ, given alone or in combination with
MVD because it contributes to significantly prolong the other drugs (eg, diuretics, digoxin, anti-arrhythmic
asymptomatic period. drugs), increased survival times by a factor of 2.7 in com-

To the best of our knowledge, this study is the first to parison with the placebo group with mean survival times

focus on the efficacy of BNZ to delay the onset of CHF of 428 and 158 days, respectively. In the BENCH study,
and increase survival time of dogs with asymptomatic the long-term tolerability of BNZ in dogs with ISACHC
MVD. So far, most data regarding this drug have been class IT and IIT CHF was also demonstrated, without any
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Fig. 2. Cardiac death. Kaplan-Meier survival curves of dogs treated with benazepril (solid line) or untreated (dotted line) after the initial
diagnosis of ISACHC class la mitral valve disease and moderate-to-severe mitral regurgitation in the whole study population (A, n = 141), in
the OB population (B, n = 93), and in the CKC-KC population (C, n = 48). CKC-KC population, population including Cavalier King
Charles and King Charles Spaniels only; OB population, population including dogs from breeds other than Cavalier King Charles and King
Charles Spaniels. P values calculated by log rank test. NS, not significant.
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Fig. 3. Time to cardiac events (cardiac death and congestive heart failure). Kaplan-Meier curves of dogs treated with benazepril (solid line)
or untreated (dotted line) after the initial diagnosis of ISACHC class la mitral valve disease and moderate-to-severe mitral regurgitation, in
the whole study population (A, n = 141), in the OB population (B, n = 93), and in the CKC-KC population (C, n = 48). CKC-K C population,
population including Cavalier King Charles and King Charles Spaniels only; OB population, population including dogs from breeds other
than Cavalier King Charles and King Charles Spaniels. P values calculated by log rank test. NS, not significant.

significant deleterious effects of BNZ on serum potassi-
um concentration or renal or hepatic function.’?
Moreover, in contrast to humans, BNZ pharmacokinet-
ics and pharmacodynamics are not altered in dogs with
renal impairment.>*** The good tolerance of BNZ was
also recently demonstrated in asymptomatic dogs affect-
ed by mild MVD (ISACHC class 1a) in a prospective,
randomized, and blinded study performed by our
group.'> Administration of BNZ to those dogs for more
than 1 year did not lead to any alteration of renal func-
tion as assessed by plasma creatinine and urea
concentrations and glomerular filtration rate, and did
not lead to any adverse cardiac effects. Additionally, in
contrast to pimobendan, long-term treatment with BNZ
was not associated with any worsening of the valvular
disease confirmed by echo-Doppler examination.'> How-
ever, in this last study,'? the absence of a placebo group
precluded a definitive conclusion regarding the potential
beneficial effect of BNZ in delaying natural disease pro-
gression. Thus, to our knowledge, whether or not
asymptomatic dogs affected by MVD would benefit from
early BNZ treatment has not been demonstrated before
the present report.

The clinical outcome of MVD-affected dogs without
overt clinical signs is still poorly defined, and criteria for
identification of dogs in HF class I that are at a higher
risk of early decompensation still have not been deter-
mined. However, several recent studies have
demonstrated that ISACHC class | MVD is a very heter-
ogeneous stage and may include more severely affected
animals than clinically suspected and previously sup-
posed.?*?>2¢ For example, in 1 study performed on dogs
with MVD and chordae tendinae rupture,25 although

most animals presented with moderate to severe signs of
HF (75% were in ISACHC class II or III), chordae ten-
dinae rupture was also identified in numerous
asymptomatic dogs. All of these dogs were characterized
by marked MR (ARJ/LAA > 50%), and several of them
(7%) had normal LA/Ao ratio (ISACHC class Ia). Sim-
ilarly, in the present study, 4% of the recruited dogs had
echocardiographic signs of chordae tendinae rupture. In
another study performed by our group in dogs with

Table5. Cox proportional hazards model analysis of
the effect of baseline covariates on survival time for dogs
with an initial diagnosis of ISACHC class 1a mitral valve
disease and moderate-to-severe mitral regurgitation
treated with benazepril (treated) or no cardiac medica-
tion (untreated).

Risk Ratio
Endpoint and Treated/ 95% Confidence
Subgroup of Dogs Untreated Interval P Value
Heart murmur
Grade <3 0.68 0.28-1.6 .38
Grade > 3 0.38 0.15-0.96 041
Fractional shortening (%)
<50 0.57 0.30-1.1 .094
> 50 0.21 0.026-1.7 .14
Maximal area of the regurgitant
jet signal/left atrial area ratio (%)
<50 0.22 0.049-1.00 .051
> 50 0.44 0.21-0.91 .027

The population tested was the whole dog population and the
endpoint was all cause death. Bold numerals correspond to
statistically significant variables.
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MVD, out of the 86 animals diagnosed with Doppler-de-
rived evidence of PAH, 25 were recruited from a
population of 450 dogs with asymptomatic MVD (thus
representing 6% of all the dogs in ISACHC class I), and
again, all of them showed moderate to severe MR as
confirmed by ARJ/LAA.*® Similarly, in the present
study, 10% of the recruited dogs had Doppler-derived
evidence of PAH. Lastly, in 1 study dedicated to the
quantification of MR in dogs with MVD by the PISA
method,?® dogs without clinical signs had a wide range of
regurgitation fractions (0.6-77.6%) and approximately
one third of them had a regurgitation fraction > 50%.
This dispersion of regurgitation fraction values at the
asymptomatic stage is well known in humans with
MR.*"?® Thus, use of the PISA method is now routinely
recommended at this stage for the quantitative grading of
mitral valve incompetence, which has been shown to be a
powerful predictor of the clinical outcome of asymptom-
atic MR together with the echo-Doppler evaluation of
cardiac adaptation to the volume overload and of pul-
monary pressure.”’ *° In humans, conventional echo-
Doppler examination therefore has much improved the
definition of high-risk patients that might benefit from
early medical or surgical treatment.”’** For example,
ACEI therapy has been shown to have some beneficial
effects on MR in asymptomatic human patients with
moderate to severe MR.** Similarly, the recent pro-
spective study by Atkins et al” demonstrated a benefit (ie,
increased time to CHF-all-cause death and delayed onset
of CHF) of early treatment with enalapril. Although in
the latter study MR was not assessed using a Doppler
method, we can hypothesize that all the recruited dogs
had severe (although compensated) MR, because left
atrial enlargement on M-mode or 2D echocardiography
was one of the inclusion criteria.” Interestingly, in the
SVEP trial, although MR severity was not assessed (be-
cause dogs were evaluated at entry only by physical
examination, ECG, and thoracic radiographs), CKC
with an initial heart murmur of moderate intensity
showed a markedly shorter time to CHF than in dogs
with low-intensity murmurs.'® This may also be related
to MR severity because a significant correlation has been
demonstrated in the CKC breed between heart murmur
grade and MR severity as assessed by ARJ/LAA.*° All of
these data obtained from both dogs and humans in the
asymptomatic stage led us to include only dogs in the
present study for which MR severity had been assessed
and in which MR was moderate to severe. Dogs with
mild MR characterized by an ARJ/LAA < 20% as well
as dogs with mitral regurgitant jets that did not last
throughout systole were not enrolled in the protocol.
Similarly, dogs with eccentric mitral regurgitant jets were
not included in the study because eccentric wall-imping-
ing jets have been demonstrated to appear significantly
smaller than centrally directed jets of similar hemody-
namic severity, thus leading to an underestimation of
MR severity.”’ Whether or not all the latter animals also
would benefit from early BNZ treatment remains un-
known.

In the present study, 3 separate canine populations
were studied (ie, the whole study population including

dogs from all breeds, the CKC-KC population
including only CKC and KC, and the OB population
including dogs from all breeds except CKC and KC).
This separate analysis was conducted because the CKC
breed is considered to have an accelerated form of the
disease compared with MVD in other small breed dogs,
with a higher prevalence and earlier onset of disease.?”*3*
In addition, only CKC dogs were studied in the SVEP
study.'” Asin the SVEP trial, BNZ treatment in the pres-
ent study did not delay the onset of cardiac events and
did not prolong survival in the CKC-KC population
with regards to death from all causes and cardiac
death, whereas such an effect was observed in the OB
population. However, in this CKC-KC population,
ARJ/LAA was 1.5-fold higher in the BNZ group than in
the UT group (P < .01), and two thirds of the BNZ
treated dogs (versus only a quarter of the UT group)
showed severe MR characterized by ARJ/LAA > 70%.
It may therefore be hypothesized that a substantially
longer survival time would have been observed in the
BNZ group from the CKC-KC population if the BNZ
and UT groups had been comparable for MR severity at
baseline.

The results obtained in the present study for the OB pop-
ulation, characterized by age-matched BNZ and UT
groups, were relatively similar to those recently published
by Atkins et al,’ with however a better cardiac benefit
(2.7 years of cardiac event-free benefit versus 5.1 months of
CHF-free benefit, respectively, in our study and in the At-
kins et al’ trial). Moreover, in our study, survival time with
regard to cardiac death was significantly longer in the BNZ
group than in the UT group, whereas such a benefit was
not described in the Atkins et al® study. This difference be-
tween the 2 studies may at least partially be explained by
the fact that Atkins et al’ included more severely affected
dogs than ours. All dogs in the former study were charac-
terized by an LA enlargement confirmed by echocardi-
ography with LA/Ao > 1.6, whereas all the dogs in our
study had normal LA diameter with LA/Ao < 1.2.

Interestingly, the present study shows that, similar to
enalapril,” BNZ had a significant effect on all-cause
death in both the whole and OB populations (whereas
the effect on cardiac death was observed only in the OB
population). Several possible mechanisms may explain
these noncardiac beneficial effects. First, renal dysfunc-
tion was recently identified in dogs with MVD,* and
ACEIs have been shown to exert a renoprotective action
owing to decreases in systemic arterial pressure, glomer-
ular capillary pressure, and glomerular volume together
with an increase in glomerular filtration rate.”** More-
over, ACEIs may also have some benefit on the central
nervous system as demonstrated in humans, exerting vas-
cular protection in the case of brain ischemia and slowing
cognitive dysfunction in elderly patients.*'** The possi-
ble action of BNZ in improving overall survival time
merits further investigation because none of these bene-
ficial renal and cerebral effects could be confirmed in this
retrospective study.

This study had several limitations that must be clearly
defined. First and importantly, this was a retrospective
study, not a prospective, randomized, or double-blinded
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one. Retrospective studies in principle provide weaker
evidence than well-designed prospective studies, but can
nevertheless provide a useful contribution to knowledge,
especially when prospective studies are missing or diffi-
cult to organize, as in this case. A well-designed
prospective study comparing ACEI with placebo to test
the hypotheses in this study would take many years to
conduct.

Second, for the 3 populations (whole, OB, and CKC-
KC populations), MR severity in the BNZ and UT
groups was not comparable, with more severely affected
dogs in the BNZ than in the UT group. This difference
may be explained by the fact that veterinarians and own-
ers were more likely to start medical treatment with BNZ
when their dogs were more severely affected at Day 0.
This finding may have had an effect on the subsequent
analyses and may explain at least in part the lack of ob-
served effect of BNZ to delay the onset of cardiac events
and prolong survival in the CKC-KC population. Nev-
ertheless, the fact that OB dogs receiving BNZ had
significantly better outcomes than nontreated dogs de-
spite worse severity of disease at baseline provides strong
evidence for a benefit of ACEI

Third, in the present study, only one third of the dogs
died either for reasons related to the heart disease or from
noncardiac-related causes, and this low mortality rate rep-
resents another limitation of the present report. The
relatively short follow-up period for the Kaplan-Meier
analysis (median of about 2 years in the overall study pop-
ulation) is again a limitation. Moreover, because no
postmortem examination was obtained in dogs that under-
went sudden death, it cannot be ascertained with certainty
that MVD was the actual cause of death. However, this
does not change the results for all-cause death.

Lastly, the impact of pre-existing azotemia at Day 0
was not assessed in the present report. One recent study
performed on dogs with MVD has shown that renal
function assessed by glomerular filtration rate decreases
with HF severity and that it may also already be altered
at early stages of the disease.” In humans, a decline in
glomerular filtration rate has been shown to be an inde-
pendent risk factor for the development or worsening of
cardiovascular diseases.*> Whether or not renal function
influenced survival time and time to cardiac events in the
present report should be investigated in further future
studies.

In conclusion, in this retrospective study BNZ had
beneficial effects (ie, prevented the development of
cardiac event or cardiac death and had a life-prolonging
effect in asymptomatic dogs other than CKC and KC
affected by MVD with moderate-to-severe MR). Pro-
spective studies should be carried out to confirm these
results in well-controlled conditions and to determine the
underlying factors and mechanisms explaining the global
beneficial effect of BNZ illustrated by the significant de-
crease in death from all causes. Lastly, this study also
clearly demonstrates that data obtained in one breed
cannot be extrapolated without reservation to other
breeds. Breed distribution is a factor that should be tak-
en into account for interpretation of canine heart failure
clinical trials.
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ETUDE D'EFFICACITE D'UN INHIBITEUR DE L'ENZYME DE
CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE CHEZ LE CHIEN ATTEINT D'UNE
MALADIE VALVULAIRE MITRALE DEGENERATIVE EN STADE la
SELON LA CLASSIFICATION ISACHC (141 CAS, 1995 — 20(r).

Auteur : JAMET Nathalie

Résumé: Aprés une revue bibliographique de la maladigulaire mitrale dégénérative (MVMD)

et de ses traitements, I'auteur présente deux gtddospectives sur l'efficacité du bénazépril, un
inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angioteas chez le chien atteint de MVMD au stade
asymptomatique sans dilatation cavitaire objectevgiar échographie ou radiographie (stade la de
la classification ISACHC). Dans les deux étudesistpopulations ont été séparément analysées : la
population totale, la population CKC-KC (Cavalieking Charles Spaniels - King Charles
Spaniels) et la population autres races que les-KREpopulation AR). Au sein de chacune de ces
trois populations, les résultats des animaux saaté bénazépril (T) ont été comparés a ceux des
animaux non traités (NT).

L’étude 1 était basée sur un suivi clinique au ltergne de 141 chiens avec un reflux mitral moyen
a important évalué par la technique Doppler duleramapping » (rapport surface colorimétrique
d’'insuffisance mitrale/surface atriale gauche, SKG > 20%). Dans la population AR,
l'espérance de vie moyenne (temps moyen avant déoeétes causes confondues) était
significativement P = 0,014) plus longue dans le groupe T (n = 34,a88 [espace interquatrtile :
2,3-8,9]) que dans le groupe NT (n =59, 1,9 ana-817]), tout comme le temps avant événement
cardiaque (insuffisance cardiaque ou déceés d'arigardiaque). Aucun effet du traitement n'a été
observé dans la population des CKC-KC, mais les ®8KCdu groupe T avaient, a I'inclusion, un
reflux mitral significativement plus importanP € 0,01) que ceux du groupe NT (SIM/SAG :
74,5 £ 22% dans le groupevérsus48,3 + 22,6% dans le groupe NT).

L’étude 2 portait sur I'évolution échccardiograiﬁ et Doppler entre un examen initial de
référence (E1) et un examen de suivi 6-8 e 2), chez 37 chiens avec un reflux mitral
initial caractérisé par un rapport SIM/SAG commaigre 20 et 80%. Le reflux mitral, dans les 3
populations, a significativement augmenté chezhésns NT et est resté stable chez les chiens T.

Le reflux mitral, moins important a E1 dans le greuNT que dans le groupe T, est devenu
significativement plus important a E2.

En conclusion, chez les chiens atteints de MVMDQmggomatiques avec reflux mitral moyen a
important, le bénazépril a donc un effet bénéfigureque et retarde I'aggravation du reflux mitral.
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Summary:
The author first presents a bibliographic revievihaf degenerative mitral valve disease (MVD) and

its treatments. Then the author discloses two sp#ctive studies on the efficiency of benazepnil, a
angiotensin-converting enzyme inhibitor, on asymmtc dogs affected by MVD without any
radiographic or echographic evidence of cardiacodsting (ISACHC class la). In both studies,
three populations were independently analysed: evpopulation, CKC-KC population (Cavalier
King Charles Spaniels and King Charles Spanielsl, @B population (other breeds population
including all breeds except CKC-KC). In each popalg results of animals treated with benazepril
(T) were compared to those of untreated dogs (UT).

Study 1 was based on a long-term clinical followafpl41l dogs with moderate-to-severe mitral
regurgitation assessed by the color Doppler mapggdignique (ie, maximal area of the regurgitant
jet signal/left atrial area ratio [ARJ/LAA3 20%). In the OB population, median survival tiroeatl
causes of death in the T group (n = 34, 3,3 yaatsrfjuartile range: 2,3-8,9]) was significantly
(P = 0,014) longer than in the UT group (n = 59, yle@rs [1,2-3,7]), as was time to cardiac event
(cardiac death or congestive heart failure). Neatfbf the benazepril treatment was observed in the
CKC-KC population, but the CKC-KC from the T grobpd a more severe mitral regurgitation at
inclusion than those of the UT group (ARJ/LAA: 74,22% in the T groupersus48,3 = 22,6% in

the UT group).

Study 2 dealt with echocardiographic and Doppleolgion from the initial examination to a
6-t0-18 months later control, on 37 dogs with aitARJ/LAA comprised between 20% and 80%.
Mitral regurgitation, in the three populations, ie@sed significantly in the UT group, whereas it
remained stable in the T group. Mitral regurgitatioitially lower in the UT group than in the T
group, became significantly higher at the conts@mination.

In conclusion, in asymptomatic dogs affected by MMBEith moderate-to-severe mitral
regurgitation, benazepril demonstrated benefidimical effects and delayed the increase of the
mitral regurgitation.
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