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INTRODUCTION 

La maladie valvulaire mitrale dégénérative (MVMD), également appelée endocardiose mitrale ou 

maladie valvulaire myxoïde mitrale, est une affection dégénérative acquise très fréquente dans 

l’espèce canine. Cette MVMD se manifeste par un défaut de fermeture de la valve mitrale, 

autorisant un reflux sanguin dans l’atrium gauche lors de la systole. Ce reflux est à l’origine de 

modifications hémodynamiques cardiaques et systémiques pouvant conduire à terme à une 

insuffisance cardiaque. Si les traitements de cette cardiopathie ont été beaucoup documentés aux 

stades avancés où les symptômes de l’insuffisance cardiaque sont présents, les études concernant le 

stade précoce asymptomatique sont plus rares. La famille thérapeutique des inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine (IECA) constitue à l’heure actuelle le traitement le plus prometteur 

concernant le stade asymptomatique. Plusieurs études en médecine humaine ont confirmé son 

efficacité à diminuer le risque de décompensation cardiaque [1,30,146]. Chez le chien, deux études 

ont été réalisées prospectivement et à grande échelle pour déterminer l’efficacité des IECA au stade 

asymptomatique, l’une exclusivement sur une race prédisposée, les Cavalier King Charles Spaniels 

[89], l’autre sur des chiens de races variées mais à un stade où le reflux mitral a déjà entraîné des 

dilatations cavitaires cardiaques [13]. Le but de cette thèse est de compléter ces deux publications 

par deux autres études portant sur des chiens de races variées atteints de MVMD au stade le plus 

précoce, le stade Ia de la classification internationale ISACHC (stade asymptomatique sans 

dilatation cavitaire cardiaque).  

La première partie de ce travail est une mise au point des connaissances acquises sur la MVMD. 

Elle traite des lésions, de l’étiologie, de la physiopathologie, de l’épidémiologie, du diagnostic, des 

classifications et développe plus particulièrement les possibilités thérapeutiques, dont les IECA. 

La deuxième partie présente deux études rétrospectives consacrées à l’étude de l’effet d’un IECA, 

le bénazépril, chez les chiens atteints de MVMD, au stade asymptomatique et sans dilatation 

cavitaire cardiaque (stade Ia de la classification ISACHC). L’étude 1 s’est basée sur un suivi 

clinique au long terme pour déterminer l’éventuel bénéfice du traitement à retarder la 

décompensation cardiaque. Dans l’étude 2, un suivi échocardiographique et Doppler entre 6 et 18 

mois après l’examen écho-Doppler de référence, a eu pour but d’évaluer les éventuelles évolutions 

liées à l’IECA concernant le reflux mitral et ses conséquences hémodynamiques cardiaques. 
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1 - Rappels sur la maladie valvulaire mitrale 

dégénérative 

1.1 - La valve mitrale 

1.1.1 - Anatomie  

Figure 1 : Schéma de l’anatomie du cœur et des flux sanguins en coupe longitudinale d’après Smith 

[161] 

 

Le cœur est composé de deux secteurs distincts (Figure 1) : le cœur droit assurant l’éjection à basse 

pression du sang non hématosé vers les poumons, et le cœur gauche assurant l’éjection à haute 

 

Veines pulmonaires 

Atrium gauche 

Valve aortique 

Valve atrioventriculaire 
gauche : VALVE MITRALE 

Ventricule gauche 

Veine cave craniale 

Valve pulmonaire 

Atrium droit 

Valve atrioventriculaire 
droite : valve tricuspide 

Veine cave caudale 

Ventricule droit 
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pression du sang hématosé vers les autres organes. Au sein de chacun de ces secteurs, le sang passe 

successivement par deux cavités : l’atrium puis le ventricule (avant d’être éjecté dans les artères). 

L’atrium et le ventricule sont séparés par des valves atrio-ventriculaires qui s’opposent (en 

conditions physiologiques) au reflux de sang dans l’atrium lors de la systole ventriculaire. La valve 

mitrale, qui nous intéresse dans cette étude, est la valve atrio-ventriculaire du cœur gauche. 

Cette valve mitrale (également appelée bicuspide) est composée de deux cuspides ou feuillets : le 

feuillet septal (ou feuillet antérieur) et le feuillet pariétal (ou feuillet postérieur). Chaque feuillet 

présente une face atriale et une face ventriculaire. Les bords libres de ces feuillets sont mobiles dans 

la cavité ventriculaire alors que leurs bases sont en continuité avec l’anneau mitral, une formation 

fibreuse située à la jonction entre les parois atriales et ventriculaires gauches. 

 

Figure 2 : Vue dorsale du cœur en systole après ablation des atria chez le chien (d’après Anderson 

et al. [9]). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Vue dorsale de la valve mitrale en diastole après ablation 

des atria chez le chien (d’après Anderson et al. [9]). 
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Les deux feuillets sont attachés aux muscles papillaires par des cordages tendineux fixés à la 

surface ventriculaire des feuillets. Lors de la systole, la contraction des muscles papillaires tire sur 

les cordages qui, ainsi, retiennent les feuillets dans la cavité ventriculaire, et évitent leur éversion 

dans l’atrium gauche. Il existe deux types de cordages : les cordages principaux (épais et longs), et 

les cordages secondaires (plus courts et plus fins) [15,82,159]. 

 

1.1.2 - Histologie 

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

- l’atrialis : endothélium à la surface de la face atriale, composé de cellules endothéliales, de 

fibroblastes, de fibres de collagène et d’élastine, et d’une mince couche de muscles lisses ; 

- la ventricularis : endothélium à la surface de la face ventriculaire, de même composition que 

l’atrialis mais sans muscle lisse ; 

- la spongiosa : tissu conjonctif lâche situé sous l’atrialis, et composé de cellules interstitielles 

valvulaires (similaires à des fibroblastes) et de fibres de collagène et d’élastine dans une 

matrice très riche en mucopolysaccharides. 

- La fibrosa : tissu conjonctif dense, représentant la charpente fibreuse de la valve, situé sous 

la ventricularis, et composé de faisceaux de collagène qui se prolongent aux niveaux de 

l’anneau mitral et des cordages tendineux. 

Les cellules interstitielles valvulaires sont à l’origine de la sécrétion et de l’entretien de la matrice 

extra-cellulaire, de l’élastine et du collagène de la spongiosa et de la fibrosa [124]. 

 

1.2 - Description des lésions morphologiques 

1.2.1 - Lésions macroscopiques 

Dans les stades précoces de maladie valvulaire mitrale dégénérative (MVMD), les feuillets mitraux 

sont déformés par de petits nodules qui apparaissent majoritairement aux zones de contact des 
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feuillets, particulièrement aux attaches des cordages tendineux. Ces cordages s’épaississent et sont 

allongés. Lorsque la MVMD évolue, les nodules s’élargissent et se multiplient, les bords libres des 

feuillets s’épaississent et deviennent irréguliers. Ces lésions s’étendent progressivement sur toute la 

surface des feuillets. Dans les stades avancés, une fibrose secondaire entraîne un épaississement 

marqué et une rétraction des feuillets et des cordages tendineux, ce qui fragilise ces cordages et les 

prédispose à la rupture. 

Une dilatation de l’anneau mitral et un mauvais alignement des muscles papillaires sont également 

régulièrement associés [28,82,86]. Des plaques de fibrose appelées « lésions de projection » ou « jet 

lesions » se développent sur la paroi du toit de l’atrium gauche. 

 

Figure 4 : Pièces nécropsiques de cœurs ouverts au niveau de la valve mitrale chez deux chiens 

atteints de MVMD modérée (A) et sévère (B) d’après Olsen et al. [117]. 

Les feuillets mitraux sont épaissis et rétractés avec des nodules sur les bords libres et des parties de 

feuillet faisant saillie dans l’atrium gauche. LA (left atrium) : atrium gauche, LV (left ventricule) : 

ventricule gauche 
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1.2.2 - Lésions microscopiques 

D’un point de vue histologique, la MVMD correspond à une prolifération dite myxoïde (ou 

myxomateuse) de la spongiosa. Les cellules interstitielles valvulaires en quantité anormalement 

importante, sont transformées en myofibroblastes et les milieux extra-cellulaires de la fibrosa et de 

la spongiosa sont modifiés [124]. La spongiosa est épaissie par une quantité augmentée de 

mucopolysaccharides, parfois sous formes nodulaires plus ou moins coalescentes [28,42,86]. De 

plus, une désorganisation et une fragmentation des fibres de collagène altère la solidité de la fibrosa, 

la « charpente fibreuse » de la valve, pouvant conduire localement à la disparition de cette couche 

[42,61,88]. Ce phénomène se retrouve également dans les cordages tendineux. Enfin, de l’œdème 

vient s’associer aux autres lésions dans les deux couches internes (spongiosa et fibrosa) [43]. 

Les couches endothéliales recouvrant les zones lésées, sont également affectées : les cellules 

endothéliales apparaissent très polymorphes et certaines zones peuvent être dépourvues 

d’endothélium [42]. 

 

Figure 5 : Microphotographies de feuillets mitraux chez un chien normal (A) et chez un chien 

atteint de MVMD (B) d’après Oyama et al. [124] 

Le feuillet mitral est très épaissi par l’extension marquée de la spongiosa (marquée par les flèches). 

 

 



14 

Figure 6 : Surface de feuillet mitral atteint de MVMD vue en microscopie électronique à balayage 

d’après Olsen et al. [117] 

L’image triangulaire centrale (marquée par des flèches) correspond au seul fragment d’endothélium 

restant dans cette région, le collagène étant mis à nu tout autour. 

 

 

 

1.3 - Etiologie 

1.3.1 - Facteur génétique 

Le facteur héréditaire de la MVMD est très fortement suspecté et retrouvé chez quasiment tous les 

auteurs. Il a d’abord été suspecté en raison de la prédisposition des mâles de petit et moyen formats, 

et notamment de certaines races comme le Cavalier King Charles Spaniels (CKC) (cf. 1.5 - 

Epidémiologie). Les CKC et à moindre degré, les Teckels ont été très étudiés pour prouver cette 

origine génétique. Dans la race des CKC, en plus d’une prévalence plus élevée et d’une atteinte plus 

précoce [16,44,65], il a été démontré une forte corrélation entre l’intensité et l’âge d’apparition du 

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

[164]. Il en a été de même pour la sévérité du prolapsus mitral chez les Teckels [115]. 
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Figure 7 : Relation entre le statut cardiaque moyen des parents Cavaliers King Charles et la 

prévalence et l’intensité des souffles systoliques apexiens gauches de leurs descendances à l’âge de 

5 ans, d’après Swenson et al. [164] 

Les parents avec un statut cardiaque élevé ont produit plus de descendants avec un souffle 

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

 

 

Deux hypothèses de mode de transmission génétique ont été proposées : une transmission 

polygénique à seuils avec influence de l’environnement [115,164] ou une transmission autosomique 

dominante dépendant des facteurs environnementaux [115]. 

 

1.3.2 - Hypothèses de causes sous jacentes 

Aucune cause sous jacente de la MVMD n’a été clairement définie mais de nombreuses hypothèses 

ont été avancées. La plus récemment documentée est celle impliquant le système sérotoninergique 

(hypothèse 6 développée ci-dessous). 

Hypothèse 1. Une anomalie du tissu conjonctif et plus particulièrement du collagène est incriminée 

par plusieurs auteurs [28,61,63,159]. Une dégénérescence myxoïde identique à celle de la valve 

mitrale, a été retrouvée pour les trois autres valves cardiaques, majoritairement la valve tricuspide. 

Chez les CKC, des lésions similaires ont été décrites dans les parois des artères pulmonaires 

Statut cardiaque moyen des parents 

D
es

ce
nd

an
ce

 (
%

)
 

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) 
 
Légende : 
Zones blanches : absence de souffle 
Zones grisées : souffle de faible 
intensité (1-2/6) 
Zones noires : souffle d’intensité 
moyenne (3-4/6) 
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principales [80]. Dans d’autres cas de MVMD avancée, de l’artériosclérose des artères coronaires et 

de multiples petits infarcti myocardiques semblaient être associés, or ces modifications vasculaires 

étaient également histologiquement similaires à la dégénérescence myxoïde [78]. Une autre étude a 

montré une prévalence deux fois plus importante d’un souffle cardiaque chez les animaux atteints 

d’une affection du tissu conjonctif (flaccidité trachéale, hernie discale, luxation patellaire, rupture 

de ligament croisé ou de ligaments collatéraux) [151]. Il semblerait donc que la MVMD puisse être 

une forme de ce qui pourrait être appelé un « syndrome de dégénérescence du tissu conjonctif » 

[151] impliquant une anomalie de synthèse ou d’assemblage du collagène [159] 

Hypothèse 2. Une hypomagnésémie pourrait également influencer l’apparition de MVMD. Cette 

hypothèse a été étudiée en médecine humaine [41,94] et chez les CKC [127]. Chez ces derniers, 

50% des chiens de l’étude étaient atteints d’hypomagnésémie (<70 mmol/L) et 30% avaient une 

magnésémie comprise dans les valeurs inférieures de la norme (70-75 mmol/L) [127]. 

Hypothèse 3. Le prolapsus de feuillets mitraux pourrait également être secondaire à un 

dysfonctionnement du système nerveux autonome, plus particulièrement à une stimulation 

hypervagale [126]. En effet plusieurs études ont constaté une corrélation entre le prolapsus mitral et 

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

Hypothèse 4. Chez l’Homme, le prolapsus mitral a été associé à des malformations du squelette 

crânio-facial [179] et à différentes malformations congénitales thoraciques [31,141]. De même, une 

corrélation entre le prolapsus mitral et un thorax étroit a été mise en évidence chez le Teckel [115]. 

Hypothèses 5. D’autres hypothèses anciennes ont été proposées [159]: le stress, l’hypertension, 

l’hypoxie, les troubles endocriniens dont l’hypercorticisme [130]. L’hypothèse d’une infection 

bactérienne (notamment  d’origine buccale), considérée au début de l’étude de l’insuffisance 

mitrale, semblerait mieux correspondre à l’endocardite mitrale qu’à la MVMD [63].  

 

Hypothèse 6. Une augmentation du taux de sérotonine (sérique, transportée par les plaquettes, ou 

locale au niveau des valves cardiaques) semble prédisposer à la MVMD. Cette hypothèse a été 

étudiée en médecine humaine chez les patients atteints de carcinomes intestinaux ou hépatiques qui 

sécrètent de la sérotonine ou chez les patients traités par un médicament sérotoninergique (parmi 

plusieurs, citons le plus médiatisé : le benfluorex, nom déposé : Médiator®). Ces patients ont 

développé entre autres, des maladies valvulaires similaires à une dégénérescence myxoïde 
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d’apparition spontanée [59,142]. Plusieurs modèles expérimentaux semblent également confirmer 

cette hypothèse : l’administration chez le rat de sérotonine ou de pergolide (molécule 

sérotoninergique) a entrainé l’apparition de maladies valvulaires [48,60]. Dans une étude récente de 

Arndt et al. [10], la concentration sérique en sérotonine a été analysée chez 50 chiens atteints de 

MVMD, 34 chiens sains mais prédisposés à la MVMD (chiens de moins de 10 kg), et 36 chiens 

sains de grand format (> 20 kg). Cette concentration s’est révélée significativement (P = 0,0001) 

plus élevée dans les groupes des chiens avec MVMD (765,5 ng/mL[561,3-944,4]) et des chiens 

prédisposés (774,9 ng/mL [528,3-1026]) que dans le groupe contrôle des chiens sains (509,8 ng/mL 

[320,8-708,8]). De plus, au sein du groupe des chiens prédisposés, les CKC avaient au taux sérique 

de sérotonine significativement plus haut que les chiens des autres petites races (855,0 ng/mL 

[635,8-1088] chez les CKC versus 554,2 ng/mL [380,6-648,4] dans les autres races, P = 0,0023). 

Une autre observation (non significative) était que les CKC âgés sains semblaient avoir un taux plus 

faible en sérotonine. Ces résultats illustrent bien que la concentration sérique en sérotonine joue très 

vraisemblablement un rôle dans le développement de la MVMD. 

A l’échelle du feuillet mitral, l’étude du SERT (transporteur transmambranaire de sérotonine) a 

également permis de confirmer l’implication du système sérotoninergique. Le SERT intervient, 

entre autres, dans le métabolisme de la sérotonine. Une diminution de la quantité de SERT 

augmente donc la concentration locale en sérotonine disponible. Ainsi, il a été observé une fibrose 

myocardique et des valvulopathies chez les souris knock-out pour le SERT [106]. Un travail très 

récent de Scruggs et al. [150] a démontré que le SERT est moins exprimé dans les stades avancés 

de MVMD canine. Cette étude a comparé l’expression de ce transporteur dans les valves mitrales de 

24 chiens (8 sains, 8 atteints de MVMD à un stade précoce, 8 à un stade avancé). Une diminution 

significative de l’expression du SERT a été mise en évidence, par immunohistochimie et par 

immunoblot, dans les cellules interstitielles valvulaires de toutes les couches histologiques, chez les 

chiens en stade avancé par rapport aux chiens sains et en stade précoce. Une hypothèse de 

mécanisme pathophysiologique, serait un feedback négatif sur l’expression du SERT par une 

augmentation locale du taux de sérotonine. Or les cellules endothéliales (superficielles) ne 

semblaient pas affectées par cette diminution de l’expression du SERT, ce qui suggérerait des 

concentrations plus élevées de sérotonine au sein de la valve et par conséquent une importance toute 

particulière du système sérotoninergique autocrine. 

Le mécanisme impliqué serait le suivant. L’endothélium lésé active l’agrégation plaquettaire à 

l’origine d’une sécrétion et d’une libération locale de sérotonine (ou 5HT : 5-hydroxytryptamine). 
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Cette sérotonine se fixe sur des récepteurs spécifiques situés sur les cellules interstitielles 

valvulaires qui se multiplient et se transforment en myofibroblastes activés. Les myofibroblastes 

activés entraînent ensuite des modifications de la matrice extra-cellulaire en augmentant le dépôt de 

mucopolysaccharides, le renouvellement du collagène, et l’expression de facteurs tels que le 

transforming growth factor TGF-β (facteur dont l’expression génomique a été démontrée plus 

importante chez les chiens atteints de MVMD [123]). La structure histologique des valvules ainsi 

modifiée contribue à l’épaississement de la valve, au défaut de coaptation et aux lésions 

endothéliales, ce qui constitue à nouveau un cercle vicieux lésionnel [124]. La Figure 8 ci-après 

présente les principaux modes d’action, connus ou suspectés, de la sérotonine sur le système cardio-

vasculaire. 
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Figure 8 : Principaux mécanismes d’action cardiovasculaire de la sérotonine connus ou suspectés, 

figure modifiée sur une base de Oyama et al. [124] 

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

En bleu : autres mécanismes cardio-vasculaires dans d’autres espèces (principalement l’homme)  
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1.4 - Physiopathologie 

Les lésions de MVMD précédemment décrites (cf. 1.2 - Description des lésions morphologiques) 

sont à l’origine d’un défaut de fermeture de la valve mitrale. Lors de la contraction ventriculaire 

gauche, le sang n’est donc plus éjecté uniquement vers l’aorte mais reflue également dans l’atrium 

gauche. 

 

1.4.1 - A l’échelle de la valve mitrale : évolution 

des lésions valvulaires 

Les lésions valvulaires mitrales semblent évoluer selon un cercle vicieux : l’affrontement anormal 

des feuillets et le reflux sanguin secondaires à la MVMD exercent un stress mécanique par impacts 

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

L’endothélium lésé est à l’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 collagène, est impliquée puisqu’une étude a montré une corrélation entre le 

nombre de récepteurs à l’endothéline et la sévérité des lésions [110]. Le monoxyde d’azote (NO), 

synthétisé par l’endothélium vasculaire, a également été étudié mais les résultats de deux études 

semblent contradictoires [118,133]. 

Un autre mécanisme lésionnel est celui impliquant le système sérotoninergique illustré dans la 

Figure 8 (cf. 1.3.2 - Hypothèses de causes sous jacentes) 
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1.4.2 - A l’échelle du cœur : de l’insuffisance 

mitrale à l’insuffisance cardiaque 

1.4.2.1 - Mécanisme général 

L’insuffisance mitrale se définit par la présence d’un reflux sanguin systolique dans l’atrium gauche 

à travers l’orifice créé par le défaut de coaptation des feuillets mitraux. Cette régurgitation crée des 

turbulences dans le flux sanguin, ce qui se traduit par un souffle systolique apexien gauche (SSAG) 

à l’auscultation. Cette régurgitation est également à l’origine d’une augmentation de volume et donc 

d’une augmentation de pression dans l’atrium gauche. La paroi atriale répond par une augmentation 

de sa compliance, et l’atrium gauche se dilate. Ce mécanisme permet de limiter l’augmentation de 

pression dans l’atrium et par continuité dans les veines et les capillaires pulmonaires. Cependant, 

l’augmentation de pression atriale peut être significative même dans les stades précoces et conduire 

à une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Dans une étude de Serres et al. sur 617 chiens 

atteints de MVMD, 86 (13,9%) présentaient une HTAP et 25 d’entre eux étaient à un stade précoce 

car asymptomatique de leur MVMD. Ces 25 chiens asymptomatiques avec HTAP représentaient 

5,6% des 450 chiens asymptomatiques de cette étude [156]. 

Le sang qui reflue dans l’atrium gauche lors de la systole, est autant de sang qui n’est pas éjecté 

dans l’aorte. Pour compenser cette diminution du volume d’éjection, le ventricule gauche augmente 

son volume de précharge (volume télédiastolique) par augmentation de sa compliance pariétale. En 

effet, selon la loi de Frank-Starling, l’élévation du volume télédiastolique s’accompagne d’une 

élévation proportionnelle du débit cardiaque. Cette dilatation ventriculaire télédiastolique engendre 

une augmentation de la tension pariétale, à l’origine d’une hypertrophie excentrique du myocarde.  

La dilatation des cavités cardiaques gauches modifie l’anatomie de certains éléments cardiaques. La 

dilatation atriale déplace dorsalement le feuillet mitral postérieur, l’éloignant du feuillet antérieur. 

La dilatation ventriculaire entraîne une distension de l’anneau mitral, ce qui augmente encore le 

déficit de fermeture de la valve. De plus, la dilatation ventriculaire modifie également l’angle que 

forment les muscles papillaires et les feuillets, altérant la mobilité et la direction des valves. 

L’insuffisance cardiaque congestive (ICC) apparaît tardivement. En effet, dans une étude sur 558 

chiens atteints de MVMD, plus de 60% des 302 chiens asymptomatiques étaient encore en vie à la 

fin de la période de suivi de 6 ans [22]. Le plus souvent, l’ICC apparaît progressivement, par 
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augmentation de la pression dans les veines et capillaires pulmonaires. Ceci conduit à une 

extravasation de liquide depuis le système sanguin dans les tissus interstitiels puis dans les alvéoles 

pulmonaires : l’œdème pulmonaire. Cette décompensation gauche entraîne une hypertension 

artérielle pulmonaire qui peut être suivie d’une décompensation droite (ascite, épanchement pleural, 

hépatomégalie, splénomégalie). 

Parallèlement, lors de MVMD avancée, l’importance du reflux mitral diminue le volume d’éjection 

aortique au point que les mécanismes compensateurs ne suffisent plus. Cette baisse du débit 

cardiaque fait également partie de l’insuffisance cardiaque et entraîne une faiblesse, une intolérance 

à l’effort et des syncopes [63,82,88]. 

 

1.4.2.2 - Complications 

Les ruptures de cordages tendineux sont fréquentes dans la MVMD. En effet, dans une étude de 

Serres et al. [154] sur 706 chiens présentant une MVMD, 114 (16,1%) avaient une rupture de 

cordage dont 28 étaient asymptomatiques de leur MVMD (représentant 5,5% des chiens 

asymptomatiques de cette étude). Une distinction est faite entre rupture de cordage primaire versus 

rupture de cordage secondaire, du fait de leurs lieux d’attache sur les feuillets mitraux. La rupture 

de cordage primaire entraîne une éversion de tout le feuillet dans l’atrium gauche alors que la 

rupture de cordage secondaire cause seulement une mobilité anormale du bord libre du feuillet. Lors 

de rupture aiguë de cordage primaire, le reflux mitral et donc la pression dans l’atrium gauche 

augmentent brusquement, sans que l’atrium n’ait le temps de se dilater pour compenser cet excès 

volumique. Ceci conduit à une décompensation cardiaque brutale, souvent fatale. La rupture de 

cordage primaire selon un mode chronique ou la rupture de cordage secondaire, n’entrainant pas de 

modification hémodynamique brutale, contribue à aggraver les modifications cardiaques, 

éventuellement l’œdème pulmonaire, mais est le plus souvent asymptomatique [88]. 

La rupture de l’atrium gauche est une complication grave de MVMD avancée. La paroi atriale est 

amincie par la dilatation et localement lésée par la pression des flux de régurgitation (jet-lesions). 

Elle peut donc se déchirer à la suite d’un traumatisme, d’un exercice ou d’une excitation. Si cette 

rupture se produit au niveau de la paroi atriale postérieure (cas le plus fréquent), il en résulte un 

hémopéricarde le plus souvent avec tamponnade puis décès de l’animal. Si elle a lieu au niveau du 

septum interatrial, elle se traduit par une communication interatriale [33,88]. 
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La dilatation atriale gauche est également à l’origine de divers troubles du rythme 

supraventriculaire, le plus grave étant la fibrillation atriale lors de MVMD très avancée. Des 

troubles du rythme ventriculaire sont également décrits, dus à l’hypertrophie excentrique, à de 

l’artériosclérose intramurale et à de l’hypoxie myocardique lors d’insuffisance cardiaque [88]. Dans 

l’étude de Borgarelli et al. [22] sur 558 chiens avec MVMD, une arythmie a été décelée chez 17 

chiens (3,0% de la population). 

 

1.4.3 - A l’échelle de l’organisme : mécanismes 

neuro-endocriniens 

La diminution du débit aortique secondaire à l’insuffisance mitrale est à l’origine de l’activation de 

plusieurs systèmes neuro-hormonaux, dont les principales molécules et effets sont résumés dans le 

Tableau 1.  
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Tableau 1 : Principaux effets cardio-vasculaires des systèmes neuro-hormonaux (d’après Oyama 

[121]). 

Système 
Récepteurs 
activant le 
système 

Molécules Organes cibles Effets 

Système 
nerveux 
sympathique 

Barorécepteurs 
et chémorécep-
teurs 

Noradrénaline Muscle lisse 
vasculaire 

Cœur 

Vasoconstriction 
 
Tachycardie, 

augmentation de la 
contractilité 

Système 
rénine-
angiotensine-
aldostérone 

Barorécepteurs 
et chémorécep-
teurs rénaux 

Angiotensine II 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aldostérone 

Muscle lisse 
vasculaire 

Cœur 
 
 
Rein 
Surrénale 
 
Système nerveux 

central 
 
Muscle lisse 

vasculaire 
Cœur 
Rein 

Vasoconstriction 
 
Hypertrophie, 

augmentation de la 
contractilité 

Rétention sodique 
Sécrétion 

d’aldostérone 
Augmentation de la 

soif 
 
Hypertrophie 
 
Hypertrophie, fibrose 
Rétention sodique 

Système des 
peptides 
natriuré-
tiques 

Etirement 
myocardique 

Facteur atrial 
natriurétique et 
peptide 
natriurétique 
de type B 

Rein 
Muscle lisse 

vasculaire 
Cœur 

Natriurèse, diurèse 
Vasodilatation 
 
Antifibrotique 

Système 
arginine 
vasopressine 

Osmorécepteurs 
et 
barorécepteurs 

Hormone anti-
diurétique 

Muscle lisse 
vasculaire 

Rein 

Vasoconstriction 
 
Rétention hydrique 

Endothéline-1 Cellules 
endothéliales 

Endothéline-1  Muscle lisse 
vasculaire 

Cœur 

Vasoconstriction 
(Récepteur ET-A) 

Vasodilatation 
(Récepteur ET-B) 

 

A l’exception des peptides natriurétiques, tous ces systèmes entraînent une vasoconstriction 

périphérique et une rétention sodique et hydrique, ce qui permet d’augmenter la pression veineuse 

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

l’activation chronique de ces systèmes neuro-hormonaux est à l’origine à long terme d’une part 

d’altérations myocardiques directes, et d’autre part d’aggravation indirecte des dilatations et 
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hypertrophies myocardiques via l’augmentation des pressions veineuse et artérielle. Les systèmes 

neuro-hormonaux contribuent alors pleinement à l’aggravation des lésions cardiaques et à 

l’évolution de l’insuffisance cardiaque congestive. 

 

1.4.3.1 - Le système nerveux sympathique 

Le mode d’activation du système nerveux sympathique est controversé. Les principales hypothèses 

sont la baisse de débit aortique, l’hypotension [82,88,98] et les modifications chimiques qui en 

découlent (hypercapnie, hypoxie, acidose) [121], ou l’augmentation de concentration de 

l’angiotensine II  (cf. 1.4.3.2 - Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)) [98]. Une fois 

activé, ce système augmente la production de noradrénaline (par les terminaisons nerveuses 

sympathiques) et d’adrénaline (par la médullo-surrénale). La noradrénaline, en se liant aux 

récepteurs β1 cardiaques, a une activité inotrope (augmentation de la contractilité) et chronotrope 

(augmentation du rythme cardiaque). Via les récepteurs α1 vasculaires, elle entraîne une 

vasoconstriction périphérique, qui permet une augmentation de la pression artérielle systémique 

[82,121]. 

Au long terme, l’activation chronique du système nerveux sympathique contribue à accélérer 

l’évolution de la cardiopathie en induisant, entre autres, une hypertrophie des myocytes et une 

réduction de leur nombre par apoptose ou nécrose, une augmentation persistante de la fréquence 

cardiaque, et une augmentation de la post-charge [121]. Par ailleurs, au cours de l’évolution de la 

maladie, les récepteurs β1 cardiaques deviennent moins réactifs à la noradrénaline [82]. 

Ce système est activé très précocement lors de MVMD avec une libération locale de noradrénaline 

dans le cœur et les reins, puis plus tardivement de façon systémique [121]. La concentration 

sanguine de noradrénaline est augmentée significativement lors d’insuffisance cardiaque, elle 

semble corrélée au stade clinique [180] mais pas aux indices échographiques de gravité du reflux 

mitral [105]. La concentration en adrénaline n’est pas modifiée lors d’insuffisance cardiaque [180]. 

Au stade asymptomatique, aucune corrélation entre la concentration en noradrénaline et le reflux 

mitral n’a été trouvée (étude sur 57 Teckels [130]). 
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1.4.3.2 - Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) 

Le système rénine-angiotensine (SRA) se divise en deux sous-systèmes complémentaires : le SRA 

circulant (ou systémique) et le SRA tissulaire. Ce dernier a été observé dans différents organes 

comprenant les reins, le cerveau, les vaisseaux sanguins, le myocarde et les valves cardiaques [177]. 

Les SRA circulant et tissulaire ont des composants et effets similaires mais le premier agit au 

niveau systémique alors que le deuxième n’agit que localement. 

Lors de diminution du débit cardiaque, la baisse de perfusion rénale conduit à la sécrétion de rénine. 

Cette molécule clive l’angiotensinogène en angiotensine I. Puis cette angiotensine I est transformée 

en angiotensine II par l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA). L’angiotensine II se lie à 

des récepteurs présents sur de nombreux organes, les principaux organes cibles et les effets 

correspondants sont listés dans le Tableau 1. Au niveau du cortex surrénalien, l’angiotensine II 

active la synthèse d’une autre molécule active : l’aldostérone (dont les effets sont également 

répertoriés dans le Tableau 1). Ces deux molécules, l’angiotensine II et l’aldostérone, contribuent au 

maintien du débit cardiaque et de la pression artérielle systémique par différents moyens :  

- l’aldostérone agit (via des récepteurs cytoplasmiques MRs) sur les cellules épithéliales du 

tube contourné distal rénal, entraînant une réabsorption sodique, ce qui favorise une 

réabsorption hydrique et donc une augmentation de la volémie ;  

- l’angiotensine II se fixe aux récepteurs AT1 présents sur différents organes (vaisseaux, 

reins, cœur, foie, surrénales, hypophyse) et permet une réabsorption sodique (comme 

l’aldostérone) et une vasoconstriction périphérique.  

Ces effets sont bénéfiques à court et moyen terme, mais contribuent à l’aggravation de la 

cardiopathie à long terme. De plus, l’angiotensine II et l’aldostérone entraînent également une 

hypertrophie, un remodelage et une fibrose du myocarde, tout particulièrement via les SRAA 

tissulaires [82,121,157]. 

Le SRAA est influencé par de nombreux paramètres, parmi lesquels les concentrations sanguines en 

différents ions, et en particulier la natrémie, jouent un rôle majeur. 

� Rôle en phase précoce 

A l’échelle de l’organisme, l’influence du SRAA dans les stades précoces de la MVMD est 

controversée.  
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- Trois études de Pedersen et al. tendent à montrer que deux paramètres sanguins du SRAA 

(l’activité plasmatique de la rénine et la concentration plasmatique de l’aldostérone) sont 

modifiés chez les chiens atteints de MVMD précoce. Dans la première étude [131] qui 

portait sur 18 CKC asymptomatiques ou faiblement symptomatiques, ces deux paramètres 

étaient significativement augmentés chez les chiens atteints par rapport au groupe témoin 

sain, avec cependant, une grande zone de recouvrement des résultats entre les deux groupes. 

Cette variabilité pouvait être imputée soit à des différences d’apport sodique, soit au mode 

pulsatile de la sécrétion de ces hormones. Mais aucune corrélation n’a pu être mise en 

évidence avec la dilatation atriale. La deuxième étude [125] sur 23 CKC montrait à nouveau 

une augmentation des deux paramètres (et une diminution de l’activité plasmatique de 

l’ECA) chez les animaux atteints par rapport aux animaux sains, et ce sans influence de 

l’apport sodique. Dans la troisième étude [130] sur 159 Teckels tous asymptomatiques, il 

existait une corrélation de ces deux paramètres avec le degré de prolapsus mitral lorsque le 

régime alimentaire n’était pas contrôlé, mais cette corrélation disparaissait lorsque les 

apports alimentaires (notamment en sodium, potassium et magnésium) étaient  fixés.  

- A contrario, deux autres études ont conclu à une absence d’activation du SRAA [53,101]. 

Ces deux études portaient sur des chiens dont l’atteinte cardiaque a été induite 

expérimentalement (par un pacing ventriculaire dans la première [101], par création d’une 

insuffisance mitrale dans la seconde [53]). Au stade asymptomatique, il n’existait pas de 

différence des concentrations plasmatiques d’angiotensine II [53,101], d’angiotensine I, 

d’aldostérone et de l’activité plasmatique de la rénine [53] entre les chiens atteints et les 

chiens témoins. 

A l’échelle tissulaire, Fujii et al. [53] ont étudié l’activité du SRAA tissulaire chez 5 Beagles chez 

qui une insuffisance mitrale avait été induite chirurgicalement (en comparaison avec 6 Beagles 

sains). Environ 1000 jours après l’acte chirurgical initial, les chiens étaient toujours 

asymptomatiques et présentaient à l’échocardiographie une dilatation ventriculaire diastolique et 

systolique secondaire à l’insuffisance mitrale. Ils ont été euthanasiés et des échantillons du 

myocarde du ventricule gauche ont été prélevés. L’activité de l’ECA tissulaire dans ces échantillons 

était significativement plus importante chez les chiens insuffisants mitraux que chez les chiens sains 

(respectivement 5,92 ± 1,17 mU/g de tissu versus 1,53 ± 0,17 mU/g de tissu, P = 0,006). Juste avant 

l’euthanasie, l’activité du SRAA plasmatique avait été mesurée (activité plasmatique de la rénine, 

concentrations plasmatiques en angiotensines I et II et en aldostérone), les résultats étaient 

comparables entre chiens insuffisants mitraux et chiens sains. Cette étude conduit à considérer 
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l’hypothèse d’une activation plus précoce du SRAA tissulaire déjà présente au stade 

asymptomatique, suivie d’une activation systémique (similairement à la libération locale puis 

systémique de la noradrénaline) [121,158]. Une explication possible de ce décalage serait la 

nécessité de modifications hémodynamiques systémiques pour stimuler le SRAA circulant, 

modifications qui apparaissent chronologiquement après l’étirement des fibres myocardiques 

supposé être à l’origine de la stimulation du SRAA tissulaire [53].  

� Rôle en phase d’insuffisance cardiaque 

La majorité des études concluent que le SRAA est activé lors d’insuffisance cardiaque, aussi bien 

chez l’Homme que chez le chien. Son degré d’activité est corrélé à la sévérité des symptômes 

[68,85,98,121,131,160].  Par exemple, dans une étude sur 23 chiens insuffisants cardiaques, la 

concentration plasmatique en aldostérone était significativement augmentée : 

- chez les chiens insuffisants cardiaques par rapport aux chiens sains, 

- et chez les chiens gravement atteints (stade IV de la classification NYHA, cf. 1.7.1 -

Classifications cliniques) par rapport aux chiens modérément atteints (stade III) [85] 

Cependant, une étude sur 11 CKC atteints de MVMD [68], a montré une baisse significative des 

concentrations plasmatiques en angiotensine II et en aldostérone, au moment de la décompensation 

cardiaque, et ce malgré des signes de rétention hydrique. 

 

1.4.3.3 - Les peptides natriurétiques 

Le système des peptides natriurétiques comprend le peptide ou facteur atrial natriurétique (ANP ou 

FAN), le peptide natriurétique de type B (BNP) et le peptide natriurétique de type C (CNP), ce 

dernier étant moins impliqué dans les cardiopathies. L’ANP et le BNP sont produits lors 

d’étirement du myocarde (ventriculaire et atrial). D’autres mécanismes sont également impliqués 

(stimulation par le système nerveux sympathique, le SRAA, l’endothéline, etc…). Ces peptides sont 

synthétisés initialement sous forme de pro-hormones qui se scindent rapidement, d’une part en 

molécules « C-terminales » biologiquement actives (C-ANP et C-BNP), et d’autre part en fragments 

« N-terminaux » inactifs (NT-proANP et NT-proBNP). Ces fragments inactifs constituent des 
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biomarqueurs intéressants car ils possèdent une plus grande stabilité et une demi-vie plus longue 

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

Les peptides natriurétiques exercent une action antagoniste de celle des autres systèmes neuro-

endocriniens de la MVMD, à savoir une vasodilatation, une natriurèse et une diurèse. Ils se 

présentent donc comme un processus de régulation vis-à-vis de ces autres systèmes. 

De nombreuses études ont montré que les peptides natriurétiques sont secrétés massivement lors de 

la décompensation cardiaque et leur concentration plasmatique est corrélée au stade clinique [37,67-

69,87,102,109,155,167,168]. Leur sécrétion a également été étudiée au stade asymptomatique. Une 

étude de Chetboul et al. [37] a montré que la concentration plasmatique en NT-proBNP était 

significativement plus importante chez les chiens atteints de MVMD asymptomatiques que chez les 

chiens témoins (sauf pour ceux dont les reflux étaient très modérés, c’est-à-dire caractérisés par une 

fraction de régurgitation inférieure à 30%). De plus, cette concentration était significativement 

corrélée à l’importance du reflux et à la dilatation atriale et ventriculaire. Une autre étude de 

Tarnow et al. [168] a obtenu des résultats similaires avec le NT-proANP et le NT-proBNP sur 39 

Cavaliers King Charles Spaniels avec MVMD asymptomatique. 

 

1.4.3.4 - L’hormone anti-diurétique (ADH) 

L’hormone anti-diurétique (ADH) ou arginine-vasopressine est secrétée par l’hypophyse lors 

d’augmentation de l’osmolarité plasmatique, notamment de la natrémie (suite à l’action du SRAA). 

Sa production est inhibée par une augmentation de la pression artérielle ou de la volémie, et par 

l’ANP. Comme son nom l’indique, cette hormone exerce une action anti-diurétique, en augmentant 

la réabsorption d’eau dans les tubes collecteurs rénaux. De plus, elle entraîne une vasoconstriction 

périphérique. 

La sécrétion d’ADH est fortement stimulée lors d’insuffisance cardiaque [40,121]. Dans les cas les 

plus avancés, une production excessive d’ADH peut entraîner une dilution plasmatique, se 

traduisant par une hyponatrémie connue comme un facteur pronostique négatif [24]. 
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1.4.3.5 - L’endothéline-1 

L’endothéline-1 est secrétée par l’endothélium vasculaire en réponse à un stress mécanique (lors 

d’hypertension artérielle pulmonaire par exemple), à l’angiotensine II ou à l’ADH. Cette molécule 

agit de plusieurs façons : 

- via les récepteurs ET-1 des vaisseaux, elle entraîne une vasoconstriction, 

- via les récepteurs ET-1 du myocarde, elle améliore la contractilité cardiaque, 

- via les récepteurs ET-2 des vaisseaux, elle stimule la formation d’oxyde nitrique qui relâche 

les fibres musculaires lisses adjacentes et entraîne donc une vasodilatation. 

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

différents récepteurs [121]. 

Plusieurs études ont montrée une concentration plasmatique d’endothéline-1 augmentée chez les 

chiens insuffisants cardiaques [140,143,169] et corrélée 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 répandue. Dans une étude nécropsique, 91 des 314 

chiens de cette étude (29,0%) présentaient une atteinte chronique de la valve mitrale [46]. D’autres 

prévalences moins élevées ont été retrouvées dans deux études cliniques : 3,5% (n = 16948 dans 

l’étude de Thrusfield et al. [172]) et 8,1% (n = 4831 selon Buchanan [28]). 

Différentes études ont montré la prédisposition de certaines races [16,34,152,172]. Les chiens de 

races de petit et moyen formats sont plus fréquemment atteints. La prédisposition marquée de la 

race des Cavaliers King Charles Spaniels a été démontrée de nombreuses fois 

[16,34,44,65,103,128,152,164] mais la prévalence de la MVMD chez cette race varie beaucoup 

selon les études. Si l’on considère la population de la région parisienne (au sein de laquelle les 

chiens ont été recrutés pour les études de cette thèse), 183 CKC sur les 451 étudiés (40,6%) 
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présentaient un SSAG, témoin auscultatoire de la MVMD [178]. Parallèlement, une étude sur la 

même population de la région parisienne, portant cette fois ci sur les 6 petites races les plus 

représentées (Yorkshire Terrier, Bichon Maltais, Teckel, Caniche, Lhassa Apso et Shih Tzu) a 

montré une prévalence du SSAG de 14,4% (n = 942) [152]. La comparaison entre ces deux études 

montre bien au sein d’une population donnée la surreprésentation des CKC. Les King Charles 

Spaniels (KC), moins répandus, ont été moins étudiés mais semble atteints de façon similaire aux 

CKC [151]. 

Dans une moindre mesure, les Teckels sont également souvent atteints de MVMD [115,152]. Parmi 

les autres races, les auteurs décrivent d’autres prédispositions raciales plus faibles et qui varient 

selon les populations étudiées : le Caniche, le Chihuahua sont retrouvés dans au moins deux études, 

le Pékinois, le Schnauzer nain, le Spitz allemand, le Bichon et le Shih Tzu ont été cités 

[16,34,152,172]. 

 

1.5.2 - Facteurs de prédisposition et de gravité 

1.5.2.1 - L’âge 

L’âge est le premier facteur à considérer : plus le chien est âgé, plus la MVMD est fréquente et 

grave. Son influence est reconnue par tous les auteurs et s’appuie sur de nombreuses études, le plus 

souvent menées sur les CKC (et une étude sur le Teckel [115]). Ces études démontrent une 

corrélation statistique entre l’âge d’une part et d’autre part :  

- l’incidence du SSAG [16,65,115,164] ou l’incidence du SSAG associé à des signes 

échographiques de MVMD [97,144], 

- l’intensité du SSAG [34,65,128,164],  

- l’épaisseur des feuillets mitraux [34,115],  

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

- la taille du reflux mitral [34,115,130],  

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

Une particularité du CKC (et similairement du KC) est que la MVMD apparait nettement plus tôt 

que chez les autres races. Dans une étude, l’âge moyen d’apparition 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 les autres races (n=111) [16]. De même que pour la 

prévalence globale, les chiffres de prévalence en fonction de l’âge varient beaucoup selon les 

auteurs. Nous citerons ici une autre étude qui portait, comme dans cette thèse, sur une population de 

la région parisienne : 18,8% des CKC de moins d’un an présentaient un souffle systolique apexien 

gauche (témoin auscultatoire de la MVMD), tous les CKC de plus de 11 ans étaient atteints, 50% 

des CKC  présentés en consultation pour un motif non cardiaque et qui manifestaient un souffle, 

avaient plus de 8,5 ans, et 50% des CKC présentés pour motif cardiaque avaient plus de 6,6 ans 

[178]. 

 

1.5.2.2 - Autres facteurs 

En terme de prévalence, la prédisposition des mâles par rapport aux femelles a été démontrée dans 

les études multiraciales [28,152,172]. Chez les CKC, l’influence du sexe est plus controversée : 

certaines études n’obtiennent pas de différence significative [16,34,103], d’autres concluent à une 

atteinte plus fréquente des mâles [65,144,164]. De même, l’influence du sexe sur la gravité de la 

MVMD est controversée. Par contre, plusieurs études sur Teckels et CKC tendent à prouver que 

l’évolution de la maladie est plus rapide chez les mâles [115,116,144,178]. 

L’influence du poids sur la prévalence ou la gravité de la MVMD est également controversée. 

L’index de prolapsus mitral est corrélé négativement au poids dans une étude chez les CKC [128] et 

les Teckels [115]. Selon les mêmes auteurs, les diamètres atrial et ventriculaire gauche [128] (ou 

leur évolution sur 3 ans [116]) augmentent avec le poids, ce qui n’a pas été retrouvé dans une autre 

étude [178]. Aucune étude n’a montré de corrélation entre le poids et l’intensité du SSAG 

[128,152,178] ou la surface d’insuffisance mitrale [178]. 

La robe des CKC et des Teckels a également été étudiée : elle n’a pas d’influence significative chez 

le CKC [44,103] mais influe la prévalence de la MVMD chez 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 sont asymptomatiques, la maladie est découverte de 

façon fortuite à l’occasion d’une auscultation cardiaque (détection d’un SSAG). 

Le signe clinique le plus précoce mais non systématique de MVMD, est la toux liée à la 

compression de la bifurcation trachéo-bronchique et des bronches souches par la dilatation atriale 

gauche.  

Lors d’insuffisance cardiaque, les signes cliniques sont les suivants [88,159] : 

- signes respiratoires secondaires à l’œdème pulmonaire : toux, tachypnée, dyspnée restrictive 

allant jusqu’à la discordance et l’orthopnée.  

- fatigabilité, baisse d’activité, intolérance à l’effort, baisse d’appétit, parfois avec 

amaigrissement ; 

- faiblesse du train postérieur fréquent en stade terminal [6] ; 

- syncopes majoritairement au stade terminal de la maladie, dues à des tachyarythmies 

occasionnelles, à de l’hypotension par action réflexe du nerf vague ou à une crise de toux 

paroxystique ; 

- abdomen volumineux (ascite, hépatomégalie ou splénomégalie), dyspnée inspiratoire ou 

restrictive (épanchement pleural), œdèmes en position déclive lors de décompensation 

droite. 

Les morts subites ne sont pas très fréquentes lors de MVMD. Par exemple, dans l’étude de 

Borgarelli et al. [22] sur 558 chiens avec MVMD, 22 (3,9%) sont morts subitement, représentant 

8,7% (22/252) des décès de cette étude.  Dans l’étude COVE [2], seules 2 morts subites ont été 

répertoriées au cours du suivi de 141 chiens atteints de MVMD (1,4%). Ces morts subites peuvent 

s’expliquer par un œdème pulmonaire aigu (par exemple lors d’une rupture de cordage primaire), 

par une fibrillation ventriculaire ou par une déchirure de l’atrium gauche [159].  
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1.6.1.2 - Auscultation cardiaque 

Le signe clinique le plus pertinent pour la MVMD est la détection d’un souffle systolique apexien 

gauche (SSAG) formé par les turbulences de la régurgitation mitrale. Ce souffle est audible entre les 

4è et 6è espaces intercostaux gauches, sous la jonction chondrocostale. Dans les stades 

intermédiaires ou avancés de la maladie, il est holosystolique et d’intensité constante. Mais dans les 

stades plus précoces, il peut être intermittent (plus souvent audible en fin d’inspiration) et/ou ne 

durer qu’une partie de la systole (le plus souvent au début de celle-ci). Le SSAG est usuellement 

classé en 6 grades d’intensité croissante :  

Tableau 2 : Classification des souffles cardiaques en fonction de leurs caractéristiques à 

l’auscultation (d’après Häggström et al. [62]). 

Grade Caractéristiques du souffle 

1/6 Discret, peu audible, nécessite quelques minutes d’auscultation 

2/6 Faible, immédiatement audible lors d’une auscultation attentive 

3/6 Facilement et immédiatement audible, localisé 

4/6 Puissant, audible sur une large aire d’auscultation (souvent bilatérale) 

5/6 Puissant, accompagné d’un frémissement cataire 

6/6 Très puissant, audible sans stéthoscope, accompagné d’un frémissement cataire 

 

 

L’intensité du SSAG est corrélée à l’évolution échocardiographique de la MVMD 

[34,62,115,116,128] et au stade d’insuffisance cardiaque [6,62]. La dilatation des cavités cardiaques 

gauches est également corrélée à la diminution, voire à la disparition du deuxième bruit cardiaque 

(B2) [62]. 

La présence d’un SSAG n’est pas spécifique de MVMD, il peut être entendu lors d’anémie ou 

d’insuffisance mitrale due à d’autres atteintes de la valve mitrale (dysplasie, endocardite) ou encore 

lors d’insuffisance mitrale secondaire à d’autres cardiopathies (affections myocardiques par 

exemple) [159]. Par ailleurs, l’auscultation et la caractérisation d’un souffle (particulièrement de 

faible intensité) est dépendante de l’expérience du praticien, de la coopération de l’animal, de son 

état de stress ou de son éventuelle activité physique juste avant la consultation [134]. 
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D’autres bruits cardiaques anormaux peuvent être présents lors de MVMD : 

- un clic en milieu de systole, possiblement intermittent et difficile à entendre, associé aux 

stades précoces de MVMD, parfois même avant l’apparition du SSAG [134] ; 

- une matité du premier bruit cardiaque (B1), pouvant être considérée comme une forme de 

SSAG protosystolique de très faible intensité ; 

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

La fréquence cardiaque peut être accélérée lors d’insuffisance cardiaque secondaire à la MVMD, en 

particulier lors des stades III et IV de la classification NYHA (cf. 1.7 - Classifications des stades de 

MVMD) [62,66]. Une valeur seuil de décompensation cardiaque a été proposée à 150 bpm mais elle 

était peu discriminante [67]. 

 

1.6.1.3 - Autres éléments de l’examen clinique 

A l’inspection, les muqueuses deviennent pâles ou cyanosées lors d’insuffisance cardiaque 

terminale. Une distension des veines jugulaires peut également être présente lors d’hypertension 

artérielle pulmonaire ou d’épanchement péricardique.  

Le pouls fémoral est normal lors de MVMD peu avancée ou suit les modifications de fréquence 

cardiaque lors de tachycardie. Il peut devenir faible et irrégulier lors d’arythmies. 

La palpation abdominale peut mettre en évidence des signes d’insuffisance cardiaque droite : ascite, 

hépatomégalie, splénomégalie. 

L’auscultation pulmonaire permet de déceler les crépitements inspiratoires de l’œdème pulmonaire. 

Ces crépitements sont audibles majoritairement en fin d’inspiration lorsque l’œdème est modéré, 

l’intensité et la durée de ces crépitements augmentent avec la gravité de l’œdème [88]. 

 

1.6.2 - Examens échocardiographique et Doppler 

L’échocardiographie, associée à l’examen Doppler, est l’examen complémentaire de choix pour la 

MVMD. Il s’agit du seul examen qui permette d’établir le diagnostic de certitude tout en évaluant 
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les modifications cardiaques secondaires et leur évolution au cours du temps. Cet examen est même 

plus sensible que l’auscultation cardiaque puisque dans une étude sur 114 CKC atteints de MVMD, 

25% ne présentaient pas de SSAG [34]. Cependant, la précision et l’exactitude des résultats 

échocardiographiques dépendent beaucoup de l’expérience du manipulateur [35,134]. 

Etant donnée la complexité d’un examen écho-Doppler, ici seront présentés uniquement les 

éléments clés du diagnostic échocardiographique et Doppler de MVMD, et plus particulièrement les 

variables écho-Doppler utilisées ultérieurement dans nos études. 

 

1.6.2.1 - Signes directs 

Les modifications des feuillets mitraux et des cordages tendineux sont visibles en mode 

bidimensionnel,  

- sur la coupe grand axe quatre cavités par abord parasternal droit, 

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

- sur la coupe apexienne quatre ou cinq cavités par abord parasternal gauche. 

L’abord parasternal droit est l’accès recommandé, en particulier pour la détection du prolapsus 

mitral [170]. Le mode temps-mouvement (TM) peut également être utilisé grâce à la coupe n°3 de 

Feigenbaum (coupe TM transmitrale). 

� Feuillets mitraux 

Les feuillets apparaissent épaissis, hyperéchogènes et aplatis. Cet épaississement peut être localisé 

sous forme de nodules aux bords libres des feuillets ou peut être diffus et irrégulier [33]. Même si 

les feuillets antérieurs et postérieurs semblent atteints de façon similaire lors des autopsies, les 

modifications échographiques sont plus souvent visibles sur le feuillet antérieur [63]. Le défaut de 

coaptation valvulaire est occasionnellement objectivable par échographie. 

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

mitraux, ce qui correspond à un déplacement dans l’atrium de ce(s) feuillet(s) lors de la systole.  
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Deux stades de prolapsus sont distingués : 

- le prolapsus mineur qui correspond à une ballonisation du feuillet sans modification du point 

de coaptation des feuillets ;  

- le prolapsus vrai qui associe le déplacement du feuillet et la malposition du point de 

coaptation des feuillets [33]. 

 

Figure 9 : Signes échographiques du prolapsus valvulaire (d’après Chetboul et al. [33]) 

(AG : atrium gauche, VG : ventricule gauche, VD : ventricule droit, AO : aorte). 

 

 

Certains auteurs mesurent les déplacements des feuillets et du point de coaptation par rapport au 

plan de l’anneau mitral pour quantifier le degré de prolapsus [116,130]. Le prolapsus mitral est un 

signe très précoce, il peut être présent avant l’apparition d’un souffle ou d’une insuffisance mitrale 

[115,132]. La sévérité de ce prolapsus est corrélée à plusieurs critères cliniques et échographiques 

de gravité de la MVMD [115,116,128,129]. 
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� Cordages tendineux 

Les cordages tendineux apparaissent épaissis et hyperéchogènes. Lors de rupture de cordage, 

l’échographie permet de visualiser l’éversion systolique du feuillet dans l’atrium gauche, associée à 

une absence totale de coaptation des feuillets. L’éversion peut concerner tout le feuillet ou ne 

concerner que le bord libre en fonction du caractère respectivement primaire ou secondaire du 

cordage rompu. Le cordage rompu peut éventuellement être visualisé dans la cavité ventriculaire 

[33].  

 

Figure 10 : Rupture de cordage du feuillet antérieur mitral sur une coupe grand axe, voie 

parasternale droite (d’après Chetboul et al. [33]) 

(AG : atrium gauche, VG : ventricule gauche, VD : ventricule droit, AO : aorte, An : anneau mitral) 

 

 

 

1.6.2.2 - Signes indirects 

Comme décrit précédemment (cf. 1.4.2 - A l’échelle du cœur : de l’insuffisance mitrale à 

l’insuffisance cardiaque), l’insuffisance mitrale entraîne une dilatation de l’atrium gauche, ainsi 

qu’une dilatation du ventricule gauche (d’abord diastolique puis systolique) et finalement par une 

dilatation cavitaire globale. Ces modifications peuvent être visualisées et quantifiées par 

échographie. Une classification basée sur cette évolution échocardiographique a été proposée par 

l’Unité de Cardiologie d’Alfort [33,34] et sera détaillée dans le chapitre suivant (cf. 1.7.2 - 

Classification échocardiographique) 
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� Dilatation de l’atrium gauche 

Le rapport AG/Ao correspond au rapport du diamètre de l’atrium gauche sur le diamètre de l’aorte. 

Ce rapport permet d’évaluer la dilatation atriale gauche. La valeur seuil de AG/Ao varie selon la 

méthode utilisée. La méthode validée par l’Unité de Cardiologie d’Alfort utilise une coupe petit 

axe, obtenue en mode bidimensionnel.par abord parasternal droit, au niveau de la valve aortique, à 

l’endroit précis où les commissures des cuspides sont visualisées en diastole. Le diamètre interne 

petit axe de l’aorte est mesuré, en télédiastole, le long de la commissure entre les cuspides non 

coronaire et coronaire gauche. L’atrium gauche est mesuré sur la même image selon un axe dans la 

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

 

Figure 11 : Coupe petit axe transaortique par voie parasternale droite et mesure des diamètres de 

l’aorte (Ao) et de l’atrium gauche (LA) en télédiastole (d’après Chetboul et al. [32]). 

(Ao : aorte, AG : atrium gauche, AuG : auricule gauche, AD : atrium droit, VT : valve tricuspide, 

CCVD : chambre de chasse du ventricule droit, VP : valve pulmonaire, TP : tronc pulmonaire) 

 

 

L’augmentation de ce rapport AG/Ao lors de la MVMD est fortement corrélée aux signes de gravité 

cliniques et échocardiographiques [34,62,66,128]. 
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� Modifications ventriculaires 

Le mode temps-mouvement transventriculaire (ou coupe n°2 de Feigenbaum) permet de mesurer les 

épaisseurs en télédiastole (d) et en télésystole (s) du septum interventriculaire (SIV), de la cavité 

ventriculaire gauche (VG) et de la paroi postérieure (ou libre) du ventricule gauche (PPVG ou 

PLVG). Elle permet aussi de mesurer le diamètre de la cavité ventriculaire droite en diastole (VDd) 

et la paroi ventriculaire droite en systole (PVDs). Tous ces paramètres varient avec la taille et la 

conformation des chiens. 

 

Figure 12 : Coupe temps-mouvement transventriculaire, voie parasternale droite (d’après Chetboul 

et al. [32]). 

a : Coupe bidimensionnelle transventriculaire à partir de laquelle est positionné l’axe de tir TM. 

b : Obtention de la coupe temps-mouvement transventriculaire. 

 

 

 

Ces mesures permettent de calculer la fraction de raccourcissement (FR) par la formule :  

FR = (VGd – VGs) / VGd 

Cette FR est un indice de la contractilité myocardique gauche. Elle varie en fonction de la race. Une 

des normes publiées est de 29% à 45% [32]. Lors de l’évolution de la MVMD, la FR tend à 

augmenter dans un premier temps puis à diminuer dans les stades avancés mais aucune corrélation 

statistique n’existe entre cet indice et le stade clinique ou échographique [6,34,137]. 
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1.6.2.3 - Visualisation et quantification du reflux mitral (mode Doppler) 

Le meilleur abord pour identifier et évaluer un reflux mitral en mode Doppler est la voie 

parasternale gauche avec les coupes apexiennes deux cavités ou quatre cavités, ces dernières 

permettant d’aligner le faisceau d’ultrasons avec la fuite mitrale. La fuite mitrale apparaît comme 

un flux rétrograde (bleu) avec des turbulences et une vitesse maximale souvent élevée, créant un 

artéfact d’aliasing en Doppler couleur et pulsé. Différentes méthodes ont été proposées pour 

quantifier l’importance du reflux mitral. 

� Surface d’insuffisance mitrale 

La méthode utilisée dans nos études est la mesure de la surface de la régurgitation mitrale maximale 

visualisée par « mapping » (ou cartographie) en mode Doppler couleur.  Pour s’affranchir de la 

variabilité de ce paramètre en fonction de la taille de l’animal, cette surface de régurgitation est 

convertie en pourcentage de l’aire atriale (mesurée sur l’image ayant servi à la mesure du reflux 

maximal). L’indice ainsi obtenu est le rapport SIM/SAG (surface d’insuffisance mitrale/surface de 

l’atrium gauche). 

Le reflux mitral est classiquement catégorisé de façon semi-quantitative : reflux faible, moyen ou 

important, mais les valeurs de SIM/SAG délimitant ces catégories varient beaucoup selon les 

auteurs. 

 

Figure 13 : Semi-quantification de l’insuffisance mitrale par « mapping » ou cartographie (d’après 

Chetboul et al. [33]).  
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Cette méthode, comme beaucoup de mesures échocardiographiques, dépend du manipulateur, en 

particulier du bon alignement du flux Doppler et d’un réglage adéquat du gain Doppler. 

L’importance du reflux ne peut être évaluée par cette technique lorsque ce dernier est excentré. De 

surcroit, elle peut être sous-estimée lors d’augmentation de la fréquence cardiaque ou de diminution 

de la fraction de raccourcissement. De plus, cette technique est nécessairement imparfaite car elle 

ne mesure la surface de reflux qu’à un moment donné et non pas le volume de tout le sang régurgité 

pendant la systole. Cependant, plusieurs études ont prouvé que le rapport SIM/SAG est bien corrélé 

aux autres facteurs de gravité de la MVMD [73,111,115,116,128,134,176]. 

� Volumes d’insuffisance mitrale 

La méthode PISA (Proximal Isovelocity Surface Area) est basée sur la modélisation de surfaces de 

vélocité constante en forme de demi-sphères en amont de l’orifice d’insuffisance mitrale, dans le 

ventricule. L’existence d’une vitesse particulière, la vitesse de Nyquist à laquelle apparaît l’artéfact 

d’aliazing, permet de matérialiser en Doppler couleur une surface de vélocité constante spécifique 

et donc d’en mesurer son rayon. Ces données permettent de calculer un débit instantané (mesuré en 

milieu de systole). Pour obtenir l’intégration du débit instantané pendant toute la durée du reflux, la 

vitesse maximale et l’intégrale de la vitesse par rapport au temps sont mesurés par Doppler continu 

[39,47,55,84,159]. 

Le volume de reflux est ensuite comparé au volume d’éjection systolique transaortique. Pour 

évaluer ce dernier, l’intégrale de la vitesse aortique sur le temps de la systole est mesurée en 

Doppler pulsé. La section de l’aorte est calculée à partir de son diamètre mesuré au niveau de la 

fenêtre du Doppler pulsé. Le produit de ces deux mesures constitue le volume du flux aortique [84]. 

La fraction de régurgitation est enfin obtenue par la formule :  

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

La méthode PISA présente plusieurs limites : le demi-cercle de vélocité constante est difficilement  

visualisé avec un reflux trop faible, un reflux excentré, un reflux avec plusieurs jets ou un orifice 

d’insuffisance mitrale qui n’est pas circulaire [55]. Cette méthode reste cependant la méthode 

recommandée en médecine humaine pour l’évaluation précise du reflux mitral [49,184]. Une très 

bonne corrélation a été mise en évidence chez le chien entre la fraction de régurgitation et le rapport 

SIM/SAG [55] ou d’autres indices de gravité cliniques et échographiques [55,84].  
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1.6.2.4 - Recherche d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une complication fréquente de MVMD, qui peut 

survenir même dans les stades précoces [156]. L’HTAP se définit comme l’augmentation de 

pression dans le tronc pulmonaire et ses ramifications. Les principales anomalies échographiques 

associées à l’HTAP sont : 

- une dilatation du tronc pulmonaire, 

- une dilatation du ventricule droit qui entraîne une hypertrophie myocardique, 

- un septum interventriculaire plat, et qui peut présenter un mouvement paradoxal 

(particulièrement visible en  mode temps-mouvement) traduisant une pression diastolique 

plus forte dans le ventricule droit que dans le ventricule gauche, 

- une diminution de taille du ventricule gauche souvent non 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 être objectivée par le rapport TP/Ao (diamètre du tronc 

pulmonaire / diamètre de l’aorte). TP est mesurable en télédiastole juste en dessous de la valve 

pulmonaire fermée sur une coupe petit axe transaortique modifiée (par abord parasternal droit), Ao 

est ensuite mesurée sur la même image. Un rapport TP/Ao > 1 ,14 permet de prédire la présence 

d’une HTAP avec une spécificité de 100% mais une sensibilité de seulement 45%, les indices DTI 

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

Ces signes sont indicateurs d’HTAP mais le diagnostic de certitude se fait par mode Doppler 

continu en mesurant la vitesse des reflux pulmonaire et tricuspidien lorsque ces reflux existent (si 

aucun de ces reflux n’est présent, la pression artérielle pulmonaire ne peut pas être mesurée). 

Le reflux diastolique pulmonaire est évalué sur une coupe petit axe transaortique modifiée, par 

abord parasternal droit. D’après l’équation modifiée de Bernoulli (∆P = 4 x V²), la vitesse du reflux 

pulmonaire est directement liée au gradient de pression entre le tronc pulmonaire et le ventricule 

droit. Une augmentation de la pression diastolique dans le tronc pulmonaire se traduit donc par une 

augmentation de la vitesse du reflux pulmonaire. Une vitesse de plus de 2 m/s est considérée 

significative d’HTAP diastolique [83,156]. 
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Le reflux systolique tricuspidien est évalué sur une coupe apexienne grand axe quatre cavités par 

abord parasternal gauche. De même que pour le reflux pulmonaire, une augmentation de la vitesse 

de ce reflux représente une augmentation de pression systolique dans le ventricule droit, pression 

considérée identique en systole à celle du tronc pulmonaire (en l’absence de sténose pulmonaire). 

Une vitesse de 2,5 m/s est considérée significative d’HTAP systolique [83,156].  

 L’équation modifiée de Bernoulli (∆P = 4 x V²) permet de chiffrer le gradient de pression d’après 

la vitesse du reflux tricuspidien. La pression dans l’atrium droit (Patrium droit) est estimée à 5 mm 

Hg chez le chien sans dilatation atriale droite, à 10 mm Hg chez le chien présentant une dilatation 

atriale droite mais pas de signe d’insuffisance cardiaque droite et à 15 mm Hg chez le chien avec 

insuffisance cardiaque droite. Ainsi il est possible de déterminer la pression artérielle pulmonaire 

systolique (PAPs) selon la formule : 

PAPs = ∆P + Patrium droit = 4 x V² + Patrium droit 

Les HTAP systoliques peuvent être catégorisées comme faible (PAPs de 30 à 50 mm Hg), moyenne 

(PAPs de 51 à 75 mm Hg) ou importante (PAPs supérieure à 75 mm Hg) [33,83,153,156]. 

 

1.6.3 - Radiographie thoracique 

La radiographie thoracique est un examen fréquemment réalisé en complément de 

l’échocardiographie. Quand le chien présente des symptômes respiratoires et/ou quand 

l’échocardiographie montre des signes d’HTAP, cet examen permet généralement de déterminer si 

ces symptômes et/ou l’HTAP sont d’origine cardiaque ou s’il s’agit d’une affection de l’appareil 

respiratoire indépendante de la MVMD. Deux incidences orthogonales doivent être 

systématiquement réalisées. 

Les premiers signes radiographiques de la MVMD sont ceux de la dilatation atriale gauche : 

- verticalisation du bord caudal du cœur sur la vue de profil, 

- zone d’opacité augmentée, semi-circulaire à bords nets écartant les bronches souches 

caudales sur la vue de face, 

- protubérance sur la silhouette cardiaque crâniale gauche sur la vue de face, en cas de 

dilatation associée de l’auricule gauche (cela apparaît comme une « bosse » entre 2 et 3 

heures en comparant le contour cardiaque à un cadran d’horloge), 
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- déplacement dorsal de la bifurcation trachéo-bronchique puis pincement de cette bifurcation 

et des bronches souches caudales (particulièrement la bronche souche caudale gauche). 

La dilatation ventriculaire gauche est souvent difficile à repérer en radiographie (surtout quand elle 

est modérée). Elle peut se présenter sous forme d’une cardiomégalie d’apparence globale, 

objectivée par une augmentation des rapports cardio-thoraciques. Elle peut également se manifester 

par une cardiomégalie gauche avec un aspect arrondi de l’apex et du bord caudal gauche de la 

silhouette cardiaque sur la vue de face. Cette cardiomégalie gauche est aussi visible sur l’incidence 

de profil par une augmentation de taille du cœur gauche (caudal) qui dépasse 1/3 de la silhouette 

cardiaque. 

L’insuffisance cardiaque gauche débute par une hypertension dans les veines pulmonaires qui 

apparaissent élargies (plus larges que les artères correspondantes). Puis un œdème pulmonaire 

interstitiel se manifeste par une opacité interstitielle généralisée, plus ou moins homogène, du 

champ pulmonaire. Enfin, l’œdème pulmonaire alvéolaire apparaît sous forme de multiples plages 

plus ou moins coalescentes, d’opacité alvéolaire, floconneuses, qui peuvent être réparties sur 

l’ensemble du champ pulmonaire mais sont en général plus marquées en région périhilaire (surtout 

en cas d’œdème aigu). 

Lors d’insuffisance cardiaque droite associée, la cardiomégalie est globale et souvent très marquée. 

De l’épanchement pleural peut être associé. La partie crâniale de l’abdomen visible sur les clichés 

thoraciques permet également d’objectiver une éventuelle ascite, une hépatomégalie ou une 

splénomégalie. 

Les signes radiographiques d’hypertension artérielle pulmonaire sont : 

- une dilatation du tronc pulmonaire visible sur la vue de profil, par une opacité dans le cadran 

crânio-dorsal du cœur, et sur la vue de face, par une protubérance sur la silhouette cardiaque 

située entre 1 et 2 heures, 

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

correspondantes) [14].  
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1.6.4 - Electrocardiographie 

L’électrocardiogramme (ECG) ne permet pas de diagnostiquer une MVMD. Il sert à identifier les 

troubles du rythme associés. Le plus souvent, l’ECG est normal, particulièrement dans les stades 

peu avancés. 

Une arythmie sinusale respiratoire est souvent présente en début de MVMD, puis disparaît avec 

l’évolution de la maladie [129,132]. La fréquence cardiaque augmente lorsque les signes 

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

qui sont le plus souvent d’origine atriale ou jonctionnelle, pouvant aller jusqu’à la fibrillation atriale 

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

L’ECG peut aussi présenter des signes discrets liés à la MVMD [159]: 

- Une augmentation de durée de l’onde P (> 0,04 s), voire un crochetage de cette onde 

(appelée « onde P-mitrale ») sont des signes de dilatation atriale gauche, retrouvés dans 30% 

des MVMD modérées à sévères [100]. 

- Une augmentation de durée du complexe QRS (> 0,06 s) et une augmentation de l’amplitude 

de l’onde R (> 2,5 mV chez les petites races) indiquent une dilatation ventriculaire gauche. 

Ces signes sont présents dans moins de 50% des cas de MVMD [100]. 

- Un crochetage de la partie descendante de l’onde R et une dénivellation importante du 

segment ST par rapport à la ligne isoélectrique sont des signes d’atteinte ischémique du 

myocarde [6]. 

 

1.6.5 - Phonocardiographie 

La MVMD s’accompagne de quelques modifications en phonocardiographie [62]: 

- un raccourcissement de la systole représenté par une diminution de l’intervalle entre les 

bruits B1 et B2 (ou entre l’onde électrocardiographique Q et B2) quel que soit le stade 

clinique, ce raccourcissement suggérant que le ventricule gauche se vide plus rapidement 

grâce au reflux mitral ; 

- une augmentation du rapport des amplitudes B1/B2 en fonction de la dilatation atriale et 

ventriculaire gauche ; 
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- la détection de B3 (qui correspond à la décélération du flux sanguin lorsque le ventricule 

gauche résiste à l’augmentation de volume) dans 31% des cas alors que ce bruit de galop est 

rarement audible à l’auscultation. 

 

1.6.6 - Biomarqueurs cardiaques 

Le dosage sanguin des biomarqueurs est encore peu couramment réalisé en clientèle vétérinaire. Or 

ces biomarqueurs peuvent fournir d’intéressantes informations diagnostiques, voire pronostiques 

sans nécessiter d’aptitude particulière du praticien contrairement à l’échocardiographie.  

Les facteurs N-terminaux des peptides natriurétiques font partie des biomarqueurs les plus 

intéressants et les plus faciles à doser. Les deux marqueurs NT-proANP (N-terminal pro atrial 

natriuretic peptide) et NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptide) permettent de 

différencier les chiens sains des chiens atteints de MVMD au stade asymptomatique, mais 

uniquement lorsque le reflux mitral est important (occupant plus de 80% de la surface atriale) [168]. 

Selon une autre étude, le NT-proBNP est plus précis car discriminant dès 30% de fraction de 

régurgitation (en méthode PISA) [37]. Ce marqueur est corrélé au stade clinique [155,167] et chez 

les chiens asymptomatiques, à plusieurs indices échographiques (fraction de régurgitation, AG/Ao, 

dilatation ventriculaire, fraction de raccourcissement) [37]. Le NT-proBNP a également une valeur 

pronostique. En effet, une corrélation a été mise en évidence entre la valeur de ce marqueur d’une 

part et d’autre part :  

- le risque de décompensation cardiaque dans les 12 mois chez les chiens asymptomatiques 

[37], 

- le risque de décès (toutes causes de décès confondues) chez les chiens atteints de MVMD 

(tous stades cliniques confondus) [109], 

- la probabilité de survie à 6 mois chez les chiens insuffisants cardiaques [155]. 

Les peptides natriurétiques (ANP et BNP) présentent également une corrélation positive avec le 

stade clinique de MVMD et avec la dilatation atriale et ventriculaire gauche [69,102]. Le BNP 

permet de plus d’évaluer le risque de mortalité à 4 mois [102] et l’ANP, dosé chez les chiens 

insuffisants cardiaques, diminue en cas de bonne réponse clinique au traitement [87]. 
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La troponine I cardiaque permet de diagnostiquer les chiens atteints de MVMD avec un reflux de 

plus de 30% de la surface atriale, par rapport aux chiens sains [96]. De plus, elle augmente avec 

l’importance du reflux [96], la dilatation de l’atrium et du ventricule [122]. Cependant, l’âge semble 

également faire augmenter la concentration plasmatique de ce biomarqueur, ce qui limite sa 

pertinence dans les suivis d’évolution de la MVMD [96]. Une autre étude sur des chiens en stade 

terminal (stade IV NYHA) a montré qu’une concentration décelable en troponine I (seuil de 

détection de cette étude à 0,1 ng/mL) est un facteur pronostique négatif car associé à une médiane 

de survie beaucoup plus courte [95]. 

Enfin, la concentration plasmatique en endothéline I est significativement différente entre les chiens 

insuffisants cardiaques et les chiens asymptomatiques ou sains. Elle est par contre similaire entre les 

chiens asymptomatiques mais atteints de cardiopathie et les chiens sains. Elle est également corrélée 

à la dilatation atriale et ventriculaire [140]. 

 

1.7 - Classifications des stades de MVMD 

1.7.1 - Classifications cliniques 

La classification clinique de référence en médecine humaine est celle de la New York Heart 

Association (NYHA) en 1966.  
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Tableau 3 : Classification clinique NYHA (d’après Amberger [6]). 

Classe Description clinique 

I Aucun symptôme 

II 
Aucun symptôme au repos mais symptômes (fatigue, dyspnée et/ou toux) lors d’un 
effort important 

III 
Aucun symptôme au repos, intolérance, dyspnée et/ou toux lors de tout effort (même 
faible) et la nuit 

IV 
Symptômes de l’insuffisance cardiaque congestive présents au repos, exacerbés au 
moindre effort, intolérance à l’effort 

 

 

 

Une autre classification clinique plus récente (2008) a été proposée pour la MVMD et la 

myocardiopathie dilatée des chiens. Elle a été publiée dans le livre Manual of canine and feline 

cardiology 4th ed. de Tilley et al. [163] 

 

Tableau 4 : Classification clinique de la MVMD et de la myocardiopathie dilatée d’après Tilley et 

al. [163] 

Stade Sous-
stade 

Description 

A  
Chiens qui risquent de développer une cardiopathie (prédisposition raciale, 
familiale…), sans cardiopathie présente (ex : CKC sans MVMD) 

B  Cardiopathie présente sans signe clinique d’insuffisance cardiaque congestive 

 C1 
Insuffisance cardiaque congestive stabilisée (historique de signes cliniques 
d’insuffisance cardiaque mais absence de symptôme actuel) 

C C2 Insuffisance cardiaque congestive discrète à modérée 

 C3 Insuffisance cardiaque congestive grave, voire engageant le pronostic vital 

D  Insuffisance cardiaque congestive chronique, réfractaire aux traitements 
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1.7.2 - Classification échocardiographique 

Une classification selon les résultats de l’échocardiographie a été proposée par l’Unité de 

Cardiologie d’Alfort. 

 

Tableau 5 : Classification échocardiographique d’après Chetboul et al. [33,34]. 

Classe Signes échocardiographiques 

0 Aucune anomalie  

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

2 Stade 1 avec dilatation atriale gauche 

3 Stade 2 avec dilatation ventriculaire gauche en diastole 

4 Stade 3 avec dilatation ventriculaire gauche en systole 

5 Stade 4 avec dilatation ventriculaire droite 
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1.7.3 - Classifications combinées selon la 

clinique et les principaux résultats d’examens 

complémentaires 

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

de radiographie et d’échographie par l’équipe suédoise de Kvart et al. [89].  

 

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

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

(en gras : définition du stade ; en caractères normaux : autres signes observables) 

Stade Signes cliniques 
Signes 

radiographiques 
Signes échocardio-

graphiques 

Signes 
électrocardio-

graphiques 

I 
� Aucun symptôme 
� SSAG 

� Aucun 
� Signe(s) de 
MVMD sans 
dilatation cavitaire 

� Aucun 

II 

� Aucun symptôme 
[89]      ou     
Dyspnée et/ou toux 
modérées à l’effort 
[137] 
� SSAG 

� Cardiomégalie 
gauche : dilatation 
atriale (rarement 
ventriculaire) 

� Dilatation atriale 
gauche (rarement 
ventriculaire) 
 

� Généralement 
aucun 
� Parfois, onde P 
mitrale et 
hypervoltage de 
l’onde R 

III 

� Intolérance 
modérée à l’effort, 
dyspnée et/ou toux 
à l’effort et la nuit 
� SSAG 
� Tachycardie 
modérée 

� Cardiomégalie 
gauche 
� Congestion 
pulmonaire et 
œdème interstitiel 

� Dilatation atriale 
gauche, voire 
ventriculaire gauche 

� Souvent onde P 
mitrale et 
hypervoltage de 
l’onde R 
� Parfois arythmies 

IV 

� Dyspnée et/ou 
toux de jour au 
repos, intolérance  
à l’effort 
� SSAG 
� Tachycardie 
marquée 
� Crépitements 
pulmonaires 
� Parfois ascite 

� Cardiomégalie 
globale 
� Œdème 
pulmonaire 
alvéolaire 
� Parfois 
épanchement pleural 
et dilatation de la 
veine cave caudale 

� Dilatation atriale et 
ventriculaire 
gauche, voire 
globale 

� Comme stade III 
mais arythmies plus 
fréquentes 
(extrasystoles, blocs 
de branches, 
fibrillation atriale) 
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Une autre classification de l’insuffisance cardiaque a été spécialement élaborée pour la médecine 

vétérinaire en 1994 par l’International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC). Cette 

classification, majoritairement clinique, présente des sous-classes qui font intervenir la radiographie 

ou l’échographie.  

 

Tableau 7 : Classification ISACHC [4]. 

Stade Sous-
stade 

Signes cliniques, radiographiques ou échocardiographiques 

  
Stade asymptomatique : 
SSAG, voire arythmies mais aucun symptôme d’insuffisance cardiaque 

I Ia Absence de dilatation cavitaire cardiaque 

 Ib 
Signe(s) de dilatation atriale et/ou ventriculaire objectivable(s) par échographie 
ou radiographie 

II  

Insuffisance cardiaque discrète à modérée : 
Symptômes modérés d’insuffisance cardiaque présents au repos ou à l’effort, au 
détriment de la qualité de vie (intolérance à l’effort, toux, tachypnée, dyspnée 
modérée, ascite modérée) 

III 

 

Insuffisance cardiaque avancée : 
Symptômes marqués d’insuffisance cardiaque au repos compromettant 
gravement la qualité de vie ou la survie (détresse respiratoire, ascite, intolérance 
marquée à l’effort, hypoperfusion) 

 IIIa Traitement possible au domicile 

 IIIb Hospitalisation indispensable  
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Une dernière classification (Consensus ACVIM 2009 [11]), réalisée uniquement pour la MVMD, 

incorpore en partie la classification clinique récente proposée dans le livre Manual of canine and 

feline cardiology 4th ed. de Tilley et al. [163].  

 

Tableau 8 : Classification de la MVMD d’après le Consensus ACVIM 2009 [11]. 

Stade Sous-
stade 

Description 

A  
Chiens qui risquent de développer une MVMD, sans anomalie structurelle 
cardiaque identifiable (ex : CKC sans MVMD) 

  Chiens atteints de MVMD, qui n’ont jamais présenté de signe clinique 

B B1 Absence de signe échographique ou radiographique de dilatation cavitaire 

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

C  
Chiens atteints de MVMD associée à des signes cliniques actuels ou antérieurs, 
avec dilatation cavitaire (incluant les chiens présentant des signes cliniques graves 
par exemple lors d’une première décompensation aigue) 

D  
Chiens atteints de MVMD terminale et d’insuffisance cardiaque réfractaire aux 
traitements standards 

 

 

 

1.7.4 -  Le stade Ia de la classification ISACHC 

Le stade Ia de la classification ISACHC (stade des chiens à l’inclusion dans les deux études de cette 

thèse), représente donc les chiens asymptomatiques sans dilatation cavitaire, ce qui correspond : 

- à une partie du stade I de la classification NYHA initiale et du stade B de la classification 

issue de Tilley et al. [163] (classifications cliniques qui ne différencient pas les individus 

avec ou sans dilatation cavitaire), 

- au stade I de la classification NYHA modifiée, 

- au stade B1 de la classification du Consensus ACVIM 2009, 

- au stade 1 échocardiographique. 

Notons que même si le stade Ia est le stade le plus précoce et le moins grave, il n’est pas pour autant 

exempt de complications. 
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Dans une étude sur les ruptures de cordages associées à la MVMD, 28 des 114 ruptures de l’étude 

(24,6%) ont été observées chez des chiens au stade I. Parmi ces 28 ruptures, 8 (8/114, 7%) 

provenaient de chiens au stade Ia, ce qui correspondait à 1,9% de la population en stade Ia étudiée 

(n=412) [154]. 

Une autre étude fournit des données similaires concernant l’HTAP (hypertension artérielle 

pulmonaire) secondaire à la 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 Ia. Parmi les 367 chiens du 

stade Ia, les 11 HTAP représentaient 3% de la population [156]. 
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2 - Traitements de la maladie valvulaire mitrale 

dégénérative 

Parmi les traitements de la MVMD, la chirurgie de la valve mitrale est le seul traitement qui soit 

curatif. Mais du fait de son coût, de ses risques et de sa faible disponibilité, elle n’est pratiquée que 

très rarement en médecine vétérinaire française, sur des chiens insuffisants cardiaques, le plus 

souvent réfractaires aux traitements conventionnels. 

Les traitements médicaux, au contraire, sont utilisés fréquemment et depuis longtemps, surtout au 

stade de l’insuffisance cardiaque. Depuis environ une dizaine d’années, quelques auteurs étudient 

les possibilités au stade asymptomatique [12,13,36,74,89,108,112]. Ces traitements médicaux visent 

à augmenter l’espérance de vie ainsi qu’à améliorer le confort de l’animal, mais ils n’ont qu’une 

action palliative en agissant sur les conséquences hémodynamiques de l’insuffisance mitrale, et ne 

traitent pas les lésions valvulaires elles-mêmes. Parmi les nombreuses familles thérapeutiques 

disponibles, nous nous intéresserons plus particulièrement aux inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine (IECA), puisque le bénazépril étudié dans cette thèse fait partie de 

cette classe thérapeutique. 

 

2.1 - Traitement chirurgical 

La plupart des techniques chirurgicales de la valve mitrale, adaptées de la médecine humaine, 

nécessitent la mise en place d’une circulation extra-corporelle et d’une thoracotomie large pour 

opérer « à cœur ouvert ».  

2.1.1 - Valvuloplastie 

La valvuloplastie consiste à opérer sur la valve mitrale déficiente et/ou l’anneau mitral dilaté pour 

restaurer une bonne congruence des feuillets. Cette technique qui conserve la valve d’origine, doit 
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être envisagée en première intention par rapport au remplacement valvulaire (cf. paragraphe 

suivant). Cependant, deux particularités en médecine vétérinaire en limitent l’indication : 

- le degré d’avancement de la cardiopathie et les remaniements importants des feuillets au 

moment de la chirurgie en médecine vétérinaire,  

- la persistance fréquente d’une petite insuffisance mitrale résiduelle qui complique la 

convalescence post-opératoire [56].  

Les principales techniques de valvuloplastie sont présentées dans la Figure 14.  

 

Figure 14 : Techniques de valvuloplastie mitrale chez le chien (d’après Griffiths [56]). 

A : Annuloplastie. Séries de sutures préparées entre l’anneau mitral et l’anneau prothétique (schéma 

du haut). Mise en place définitive de l’anneau et des sutures (schéma du bas). 

B : Suture bord à bord des feuillets mitraux. 

C : Prothèse entre le muscle papillaire et le bord libre d’un feuillet pour remplacer un cordage 

rompu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

B 
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Le prolapsus d’un feuillet mitral peut être corrigé par une suture bord à bord des deux feuillets qui 

utilise les cordages du feuillet sain pour stabiliser le feuillet prolabé (manœuvre d’Alfieri). Ceci 

crée une fermeture centrale mais un orifice de chaque côté de la suture (Figure 14B). 

Un cordage rompu peut être remplacé par une prothèse en polytétrafluoroéthylène reliant le muscle 

papillaire et l’extrémité libre du feuillet concerné, à l’endroit le plus proche possible de l’attache du 

cordage rompu (Figure 14C). 

La dilatation de l’anneau mitral est souvent associée à l’insuffisance mitrale. Une annuloplastie - 

mise en place d’un anneau prothétique au niveau de l’anneau mitral - permet de restaurer les 

dimensions physiologiques de l’anneau mitral (Figure 14A). Ainsi elle diminue la surface de 

l’orifice entre les feuillets (et donc l’insuffisance mitrale), et limite les tensions exercées sur les 

cordages et les éventuelles autres plasties (manœuvre d’Alfieri ou prothèse remplaçant un cordage 

rompu) [45,56].  

Une étude a porté sur le devenir de 18 chiens insuffisants cardiaques par MVMD ayant subi une ou 

plusieurs technique(s) de valvuloplastie décrite(s) ci-dessus. Malgré un taux de mortalité per-

opératoire important (33%), les résultats étaient relativement encourageants car 75% des chiens 

ayant survécu à l’intervention ne présentaient plus de signe d’insuffisance cardiaque pendant une 

période médiane de 1 an (de 4 mois à 3 ans) après la chirurgie [57]. 

 

2.1.2 - Remplacement valvulaire 

Pour effectuer un remplacement valvulaire, les feuillets mitraux et les cordages tendineux sont 

réséqués en laissant la partie périphérique des feuillets attachée à l’anneau. Puis une prothèse 

valvulaire, adaptée à la taille de l’orifice, est suturée à l’anneau mitral. Certaines techniques laissent 

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

papillaires et des cordages tendineux.  

Il existe deux types de prothèses. 

- Les prothèses mécaniques, d’une part, fournissent de bons résultats mais nécessitent un 

traitement anti-coagulant à vie, dont la gestion est souvent difficile. Dans une étude sur 8 

chiens insuffisants cardiaques avec MVMD, 7 ont survécu à l’opération, ne nécessitaient 
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plus de traitement d’insuffisance cardiaque, et présentaient une diminution de la dilatation 

atriale gauche et du volume ventriculaire diastolique. La médiane de survie était limitée à 

4,5 mois (0,7 mois à 5,2 ans) car 6 des 7 chiens survivants ont développé un thrombus de la 

prothèse valvulaire [119]. 

- Les bioprothèses, d’autre part, peuvent être d’origine variée. Dans une étude sur 3 chiens 

opérés avec une prothèse de tissu autologue, aucun n’a survécu à l’opération ou aux 

complications post-opératoires [26]. Mais les bioprothèses porcines traitées au 

glutaraldéhyde semblent beaucoup plus prometteuses. Un Bull Terrier atteint de dysplasie 

mitrale traitée par bioprothèse porcine n’a montré aucun signe d’insuffisance mitrale 17 

mois après la chirurgie [181]. Une autre étude sur 5 Beagles sains a montré une survie de 

100% à la chirurgie et aucun signe de thrombus à 1 an après l’intervention, avec un 

traitement anti-coagulant réalisé uniquement pendant un mois post-opératoire [165,166]. 

Cependant, d’autres auteurs ont observé un échec de ce même type de bioprothèse due à la 

formation de thrombus ou de pannus [56]. 

 

2.1.3 - Autres techniques 

D’autres techniques ont été développées dans le but de pouvoir se soustraire à la circulation extra-

corporelle ou de réaliser une chirurgie moins invasive (en limitant la thoracotomie). Certaines de 

ces études n’ont été réalisées que sur un nombre très restreint d’animaux, démontrant la faisabilité 

de ces techniques mais  permettant difficilement d’en évaluer les résultats.  

Deux techniques ont été élaborées sur cœur battant (sans circulation extra-corporelle), dans le but 

de réduire le diamètre de l’anneau mitral, comme une annuloplastie. La première (plus récente) 

utilise l’injection d’une substance non résorbable dans les tissus périphériques à l’anneau mitral 

[79], la deuxième une suture circonférentielle autour de l’anneau mitral [29] mais cette deuxième 

technique comporte des risques importants d’hémorragie. 

L’utilisation d’une circulation extra-corporelle périphérique via l’artère et la veine fémorales a 

permis de réaliser des remplacements valvulaires par mini-thoracotomie [135,136]. L’abord est 

encore minimisé lors d’utilisation de l’endoscopie et d’instruments robotisés [90]. 
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2.2 - Traitement médical de l’insuffisance 

cardiaque 

2.2.1 - Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine (IECA) 

Il existe de nombreuses molécules dans la famille des IECA. Quatre d’entre elles ont une 

autorisation de mise sur le marché en France : le bénazépril, l’énalapril, l’imidapril et le ramipril. 

Trois autres IECA apparaissent dans les études canines : le captopril, le lisinopril et le quinapril. 

 

2.2.1.1 - Mécanisme d’action et pharmacologie 

� Mécanisme d’action 

En se fixant sur les récepteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), les IECA 

bloquent la synthèse d’angiotensine II et secondairement la production d’aldostérone.  Par ce biais, 

les IECA ont une action vasodilatatrice artérielle et veineuse, favorisent la natriurèse et la diurèse et 

sont antifibrotiques. L’action vasodilatatrice est également réalisée par une augmentation du taux de 

bradykinine (puisque l’ECA dégrade la bradykinine) [158]. Les effets vasodilatateur et diurétique 

diminuent la résistance vasculaire et donc facilitent la systole ventriculaire. Ils améliorent 

également la perfusion des muscles du squelette et donc la tolérance à l’effort. 

� Pharmacologie 

L’administration des IECA est orale et la biodisponibilité souvent faible (estimée à 38% pour le 

bénazépril). La plupart des IECA (bénazépril, énalapril, imidapril, ramipril, et quinapril) sont des 

prodrogues qui sont rapidement transformées dans le foie en molécules actives (respectivement 

bénazéprilat, énalaprilat, imidaprilat, ramiprilat et quinaprilat). L’élimination est soit principalement 

rénale (comme pour l’énalaprilat), soit mixte (55% hépatique et 45% rénale pour le bénazéprilat), 

ceci expliquant une contre-indication plus ou moins marquée de l’insuffisance rénale [93,174]. 
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Une étude a comparé la pharmacocinétique de cinq IECA (bénazépril, captopril, énalapril, lisinopril 

et ramipril) chez des Beagles sains et a obtenu des résultats similaires pour tous ces IECA à 

l’exception du captopril dont l’inhibition du SRAA était moindre et plus rapide [71]. De même, une 

autre étude a obtenu une inhibition du SRAA similaire avec le bénazépril et l’énalapril [175]. 

 

2.2.1.2 - Efficacité 

Les IECA ont fait l’objet en médecine vétérinaire de nombreuses études démontrant leur intérêt 

dans le traitement de l’insuffisance cardiaque. Les molécules, leurs posologies, le nombre de chiens 

atteints de MVMD, leurs stades cliniques et les autres traitements utilisés dans ces études, ainsi que 

les résultats, sont récapitulés dans le Tableau 9 ci-après. 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 cardiaques dont l’étiologie était la MVMD ou une autre 

cardiopathie (très majoritairement la myocardiopathie dilatée). Les effectifs et résultats reportés 

dans le Tableau 9 correspondent uniquement à la partie MVMD de ces études.  



Tableau 9 : Caractéristiques et résultats des études d’efficacité des IECA chez les chiens insuffisants cardiaques par MVMD. 

Etude An-
née  IECA Dose moyenne 

Nombre de 
chiens avec 

MVMD 

Stades 
cliniques 

Autres 
traitements 
administrés 

Type 
d’étu-

de 
Durée Résultats significatifs des IECA (résumés) 

Hamlin et al. 
[72] 

1996 énalapril 0,5 mg/kg 
sid 

18 IM iatrogène 
(9 T + 9 P) 

Insuffisance 
cardiaque 

aucun Prosp 
Rd, Av 

357 
jours 

- Augmentation de la tolérance à l’effort à 52-53 et 80-81 jours  
- Augmentation non significative du taux de survie à 357 jours 

Kitagawa et al. 
[81] 

1997 bénazépril 0,5 mg/kg 
sid 

42 
(31 T + 11 P) 

NYHA 
II - III 

aucun Prosp 4 se-
maines 

- Amélioration clinique (appétit, tolérance à l’effort, toux) 
- Diminution de l’activité plasmatique de l’ACE de 57% 

Biller et al. 
[19]  

1998 énalapril 0,38 mg/kg 
bid 

18 T NYHA 
III - IV 

furosémide Prosp 6 se-
maines, 
6 mois 

- 72% d’amélioration du stade NYHA, diminution des fréquences 
de syncopes et détresses respiratoires 

- Diminution de la fraction de raccourcissement et du PPVGd 

Ynaraja et al. 
[183] 

2002 énalapril 0,4 mg/kg 
bid 

35 T ISACHC 
II 

furosémide 
+ régime hyposodé 

Prosp 4 se-
maines 

- Amélioration clinique 
- Diminution de la fréquence cardiaque 

IMPROVE 
[3] 

1995 énalapril 0,5 mg/kg 
bid 

22 
(11 T + 11 P) 

NYHA 
III - IV 

furosémide 
+/- digoxine 

(+/- diltiazem) 

Prosp 
MC 
Rd 

DAv 

21 
jours 

- Diminution de la fréquence cardiaque, des pressions 
artérielles systémiques et pulmonaires 

- Amélioration clinique (score général, stade NYHA, 
mobilité et œdème pulmonaire) 

COVE 
[2] 

1995 énalapril 0,5 mg/kg 
sid ou bid 

141 
(72 T + 69 P) 

NYHA 
III - IV 

furosémide 
+/- digoxine 
(+/- autres) 

Prosp 
MC, Rd 

DAv 

28 
jours 

- Amélioration de 14 paramètres cliniques 
- Décès d’origine cardiaque ou échec au traitement : 7/72 

(10%) T vs 11/69 (16%) P (différence non significative) 

LIVE 
[50] 

1998 énalapril 0,5 mg/kg 
sid ou bid 

34 
(14 T + 20 P) 

NYHA 
III - IV 

furosémide 
+/- digoxine 

Prosp 
MC, Rd 

DAv 

long 
terme 

- Augmentation du délai moyen avant échec au traitement : 
159,5 jours T vs 86,6 jours P 

BENCH 
[5] 

1999 bénazépril 0,45 mg/kg sid 125 
(70 T + 55 P) 

ISACHC 
II - III 

furosémide 
+/- digoxine +/- 
anti-arythmiques 

Prosp 
MC 
Rd 

DAv 

long 
terme 

- Augmentation du délai avant décès ou échec au traitement 
(moyenne 436 jours T vs 151 jours P) 

- Réduction du risque d’aggravation du stade II au stade III 
- Amélioration clinique (globale, tolérance à l’effort) 

FIRST 
[7] 

2004 imidapril 
+ 

énalapril 

0,25 mg/kg 
(imidapril) ou 

0,5 mg/kg 
(énalapril) sid 

90 
(45 imidapril + 
45 énalapril) 

NYHA 
II - III - IV  

furosémide 
+/- digoxine 

Prosp 
MC 
Rd 

3 mois, 
1 an 

- Résultats cliniques similaires entre imidapril et énalapril, 
sur toute l’étude (pas de résultat donné pour le sous 
groupe MVMD), concernant la réponse positive au 
traitement à 3 mois (36/59 (61%) imidapril vs 30/58 
(52%) énalapril) et la survie et le score clinique à 1 an 

EFFIC 
[18] 

2007 imidapril + 
bénazépril 

0,25-0,5 mg/kg 
sid 

103 
(51 imidapril + 
52 bénazépril) 

NYHA 
II - III - IV  

furosémide 
+/- digoxine +/- 
anti-arythmiques 

Prosp 
MC 

84 
jours 

- Résultats similaires entre imidapril et bénazépril du 
succès clinique du traitement (36/55 (65,5%) imidapril vs 
39/60 (65,0%) bénazépril, dans le sous groupe MVMD + 
autres cardiopathies sauf myocardiopathie dilatée) 

T : traité par l’IECA, P : sous placebo, IM : insuffisance mitrale, Prosp : prospectif, MC : multicentrique, Rd : randomisé, Av : en aveugle, DAv : en double-aveugle, sid : une fois 
par jour, bid : deux fois par jour
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Ainsi toutes les études ont montré un bénéfice clinique ou paraclinique de l’utilisation des IECA à 

moyen ou long terme, et sans différence majeure entre les différents IECA testés (imidapril, 

énalapril et bénazépril). Notons tout particulièrement l’augmentation de l’espérance de vie et du 

temps avant échec du traitement, associée à une amélioration du confort de vie. 

 

2.2.1.3 - Innocuité 

Les effets secondaires décrits lors d’administration d’IECA sont l’hypotension (fatigue, syncopes, 

troubles digestifs), l’hyperkaliémie et l’insuffisance rénale (majorée par l’hypotension ou la 

déshydratation). L’insuffisance rénale, lorsqu’elle se présente, apparaît le plus souvent dans la 

semaine qui suit le début du traitement. Il est donc recommandé de réaliser un dosage des 

paramètres rénaux (et de la kaliémie) avant le début du traitement, 5 à 7 jours après le début du 

traitement, puis régulièrement au cours du traitement de longue durée [158]. 

Cependant les effets secondaires sont rares. La plupart des études citées dans le paragraphe 

précédent ont relevé les évolutions cliniques ou paracliniques non souhaitables. Le nombre de ces 

évolutions défavorables était faible et sans différence significative entre le traitement IECA et le 

placebo [2,3,5,50], ou entre les IECA (imidapril versus énalapril ou bénazépril) [7,18]. Le groupe 

d’étude BENCH (BENazepril in Canine Heart disease) a réalisé une étude consacrée à la tolérance 

au bénazépril des chiens insuffisants cardiaques (NYHA II - III - IV) par MVMD (123 chiens) ou 

myocardiopathie dilatée (37 chiens) [139]. Dans cette étude prospective, randomisée et en double 

aveugle, les chiens ont reçu soit du bénazépril (dose moyenne 0,45 mg/kg sid), soit un placebo 

pendant 34 mois. Les paramètres biochimiques urée, créatinine, ALAT et potassium ont été 

mesurés. La créatinémie et la kaliémie se sont révélés modérément plus élevées dans le groupe 

placebo que dans le groupe bénazépril (sans différence significative), le seul paramètre significatif 

étant le nombre de chiens avec créatinémie supérieure à 124 µmol/L (plus important dans le groupe 

placebo). Les auteurs ont donc conclu à une très bonne tolérance du traitement de l’insuffisance 

cardiaque à long terme par le bénazépril, qui pourrait même 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 l’anse) est un traitement clé de la décompensation 

cardiaque. L’action diurétique entraîne une diminution de la volémie, et donc de la pression dans 

l’atrium gauche et dans les veines et capillaires sanguins, ce qui permet de faire régresser l’œdème 

ou la congestion pulmonaire. Il n’existe pas d’étude portant sur l’utilisation seule de furosémide 

(comparée à un placebo) chez le chien mais tous les auteurs considèrent le furosémide comme un 

élément indispensable du traitement de l’insuffisance cardiaque. 

Le furosémide est une molécule très bien tolérée mais la dose doit être adaptée selon la clinique 

pour atteindre la dose minimale efficace (à l’exception des doses de charge administrées lors 

d’œdème aigu du poumon). En cas de d’administration d’une dose importante ou d’administration 

prolongée, des effets secondaires peuvent apparaître : hypotension (faiblesse, syncope), insuffisance 

pré-rénale, déséquilibres acido-basiques et électrolytiques (notamment hyponatrémie et 

hypokaliémie). Du fait de ses effets sur la volémie et la natrémie, le furosémide active le SRAA, il 

est donc recommandé de lui associer un traitement aux IECA [21,64,88,158]. 

 

2.2.2.2 - Hydrochlorothiazide 

L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui bloque la réabsorption sodique dans le tube 

contourné distal. Il est administré principalement en cas de résistance ou d’effets secondaires au 

furosémide. L’association des deux diurétiques prédispose à l’insuffisance rénale aigue et aux 

déséquilibres électrolytiques marqués, et nécessite une surveillance accrue [11,64,158]. 

 

2.2.2.3 - Spironolactone 

La spironolactone, antagoniste de l’aldostérone, s’oppose à la rétention hydrosodée et aux pertes 

potassiques. Cette molécule n’est cependant pas considérée comme un diurétique au sens strict. En 
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effet, dans une étude ayant porté sur 8 chiens sains, l’administration d’aldostérone (à 1, 2, 4 ou 8 

mg/kg/j) pendant 8 jours n’a modifié ni la prise de boisson, ni la production d’urine, ni la densité 

urinaire [76]. Chez le chien insuffisant cardiaque, la spironolactone n’était initialement 

recommandée que lors de résistance au furosémide ou lors d’hypokaliémie. Cependant, une étude 

récente incite à l’utiliser plus systématiquement. En effet, cette étude, sur 212 chiens insuffisants 

cardiaques par MVMD, a montré une réduction significative du risque de décès d’origine cardiaque 

ou d’aggravation de l’insuffisance cardiaque, lors d’administration de spironolactone (en 

complément du traitement conventionnel : IECA, furosémide +/- digoxine) (étude prospective, 

randomisée, en double aveugle, avec comparaison à un placebo) [17]. 

Comme la spironolactone a les mêmes effets sur les électrolytes que les IECA (augmentation de la 

kaliémie, de la magnésémie et diminution de la natrémie), une étude sur 50 chiens asymptomatiques 

atteints de MVMD et sans insuffisance rénale, a suivi les concentrations sériques de ces électrolytes 

lors d’administration simultanée de spironolactone et d’un IECA (énalapril ou bénazépril). Aucune 

modification significative de ces concentrations n’a été observée, à l’exception d’une 

hypermagnésémie modérée, vraisemblablement sans incidence clinique. Ce qui confirme que les 

deux traitements peuvent être administrés simultanément (sur les chiens asymptomatiques sans 

insuffisance rénale) [171]. 

Le mécanisme d’action précis de la spironolactone lors de MVMD n’est pas identifié. En effet, 

l’action diurétique est faible aux doses utilisées. Il a été démontré la présence de fibrose dans le 

myocarde des chiens atteints de MVMD [51], or la spironolactone possède une action antifibrotique 

sur le myocarde démontrée sur des modèles expérimentaux [27,107,182] mais son action 

antifibrotique lors de MVMD n’a pas encore été prouvée. Le mécanisme d’action de la 

spironolactone pourrait également être lié au phénomène d’échappement de l’aldostérone, qui 

correspond à une augmentation de la concentration en aldostérone lors d’insuffisance cardiaque 

traitée par un IECA et du furosémide. Ce phénomène peut s’expliquer d’une part, par le fait que les 

IECA ne bloquent pas complètement l’activité de l’ACE, et d’autre part, par la possibilité de 

produire de l’angiotensine II (et donc de l’aldostérone) via d’autres enzymes, telle que la chymase, 

sans faire intervenir l’ACE [21,121]. 
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2.2.3 - Pimobendane 

Le pimobendane augmente la sensibilité au calcium du myocarde et inhibe la phosphodiestérase III, 

ce qui confère à cette molécule plusieurs propriétés : 

- inotrope positive (augmente la contractilité du myocarde), 

- vasodilatateur périphérique artériel et veineux, 

- lusitrope (améliore la relaxation du myocarde), 

- antithrombique [52]. 

 

2.2.3.1 - Efficacité 

3 études prospectives, détaillées ci-dessous, ont comparé l’utilisation de pimobendane à celle d’un 

IECA (bénazépril ou ramipril) sur des chiens insuffisants cardiaques par MVMD (qui pouvaient par 

ailleurs être traités également par du furosémide et éventuellement d’autres molécules cardio-

vasculaires). Ces 3 études ont obtenu de meilleurs résultats cliniques avec le pimobendane 

[70,99,162]. Suite à ces études, l’administration de pimobendane a été recommandée par le 

« consensus de l’ACVIM 2009 » dans les stades C et D de leur classification (c'est-à-dire dans tous 

les cas d’insuffisance cardiaque) [11].  

Dans l’étude randomisée et en simple aveugle, de Smith et al. [162], sur 43 chiens aux stades 

NYHA II et III, les chiens traités au ramipril avaient un risque d’aggravation clinique de leur 

insuffisance cardiaque 4 fois plus élevé que les chiens traités au pimobendane. Cependant cette 

étude reconnaissait plusieurs limites, la plus importante étant une atteinte clinique initiale plus 

importante dans le groupe des chiens traités à l’IECA. 

L’étude VetSCOPE [99], randomisée et en double aveugle, a suivi 76 chiens initialement aux stades 

ISACHC II et III,  56 jours après le début du traitement, puis à long terme. A 56 jours, 76% (28/37) 

des chiens du groupe pimobendane étaient redevenus asymptomatiques (stade ISACHC Ib) contre 

48% (13/27) des chiens du groupe bénazépril. L’étude à long terme portait sur le délai jusqu’à 

l’échec du traitement ou le décès (d’origine cardiaque ou non) : ce délai a été significativement 

supérieur dans le groupe pimobendane (médiane de 415 jours versus 128 jours dans le groupe 

bénazépril). Cette étude montre cependant plusieurs biais et limites :. 
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- A la fin des 56 jours de la première partie de l’étude, le traitement administré (bénazépril ou 

pimobendane) étant révélé, le suivi à long terme n’a donc pas été réalisé en double aveugle. 

- Le temps de survie (ou avant échec au traitement) était court (médiane de 128 jours dans le 

groupe bénazépril, de 415 jours dans le groupe pimobendane) alors que dans l’étude 

BENCH [5] (étude en double aveugle contre placebo portant également sur des chiens 

insuffisants cardiaques), la médiane de survie des chiens traités au bénazépril était de 436 

jours. Ceci suggère que les chiens de cette étude (au minimum les chiens du groupe 

bénazépril) devaient présenter à J0 une cardiopathie déjà avancée. 

- Le bénazépril administré était sous-dosé, car il était préconisé une posologie de 0,25 à 0,5 

mg/kg/j, sans la possibilité de doubler la dose, or la posologie peut être doublée lors de 

MVMD évoluée (ce qui était vraisemblablement le cas d’une partie non négligeable de ces 

chiens en insuffisance cardiaque avancée). 

- Dans la deuxième partie de l’étude (suivi au long terme), l’adjonction d’autres traitements 

cardiaques était permise, y compris l’administration de bénazépril dans le groupe 

pimobendane (alors que l’ajout de pimobendane dans le groupe bénazépril était comptabilisé 

comme un échec au traitement). 

Enfin, l’étude QUEST [70], randomisée et en simple aveugle, a analysé le temps « composite » 

jusqu’à l’échec au traitement, au décès d’origine cardiaque ou à l’euthanasie pour motif cardiaque 

sur 252 chiens insuffisants cardiaques (stades cliniques non précisés). Malgré l’absence d’effet 

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

significativement supérieur dans le groupe pimobendane (267 jours versus 140 jours dans le groupe 

bénazépril, soit 4,2 mois de différence). Cette étude QUEST présente plusieurs biais et limites, en 

partie similaires à ceux de l’étude VetSCOPE. 

- Les groupes à l’inclusion n’étaient pas totalement comparables : les chiens du groupe 

bénazépril avaient une MVMD initiale plus évoluée, comme le montrait la différence 

significative (P = 0,02) entre le diamètre systolique du ventricule gauche (reflet indirect de 

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

et celui dans le groupe pimobendane (moyenne de 22,0 mm [19,0-26,7]). 

- L’essai n’a pas été conduit en double aveugle mais simple aveugle. 

- Plus de 50% des chiens du groupe bénazépril recevaient déjà un IECA avant l’inclusion 

dans l’étude et donc ce remplacement par du bénazépril n’a pas constitué un réel 

changement de traitement (versus 5% seulement des chiens du groupe pimobendane 

recevaient le pimobendane avant d’être inclus dans l’essai). 
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- De même que dans l’étude VetSCOPE, les durées de survie (ou avant échec au traitement) 

étaient courtes (médiane de 140 jours dans le groupe bénazépril et de 267 jours dans le 

groupe pimobendane), suggérant ainsi une cardiopathie très avancée dès l’inclusion dans 

l’étude. Or le bénazépril était également vraisemblablement sous-dosé chez certains chiens, 

étant donnée la gravité de la MVMD (dose administrée médiane de 0,38 mg/kg/j [0,29-

0,46]). 

On ne peut regretter, à ce stade avancé de la MVMD, l’absence d’étude portant sur l’efficacité 

combinée IECA-pimobendane (plutôt que l’efficacité IECA « contre » pimobendane). 

 

2.2.3.2 - Toxicité 

� Toxicité sur animaux sains 

Différentes molécules inotropes positives ont montré une toxicité fonctionnelle et morphologique 

sur le cœur, lorsqu’elles sont administrées en surdosage pendant plusieurs semaines ou mois [147]. 

Dans une étude réalisée sur des Beagles [148], le pimobendane injecté quotidiennement pendant 4 

semaines par voie intraveineuse (0,25 à 2,25 mg/kg) a induit l’apparition de diverses lésions 

cardiaques : 

- lésions de projection (ou « jet lesions ») concernant par ordre de fréquence décroissante, la 

valve mitrale, les muscles papillaires gauches, la valve tricuspide, les cordages gauches, la 

valve aortique et la face gauche du septum interventriculaire (en regard de la chambre de 

chasse du ventricule gauche) ; 

- épaississement nodulaire de la valve mitrale avec remaniements de cette dernière à la base 

des feuillets particulièrement sur leur face atriale (hémorragie, hémosidérose, accumulation 

de glycosaminoglycanes, fibrose…). 

Une autre étude s’est intéressée à la toxicité aiguë et chronique du pimobendane chez le chien 

(Beagle), le rat et la souris [149]. D’après ces travaux de toxicité comparative, le chien semble être 

l’espèce la plus sensible aux effets secondaires cardiaques du pimobendane, notamment lors 

d’administration répétée. Après une administration unique, les conséquences sont peu importantes 

quelle que soit l’espèce. Chez le rat, après administration répétée, les auteurs n’ont noté aucune 

lésion cardiaque mais une hypertrophie des glandes parotides (réaction spécifique à cette espèce) et 
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une augmentation du taux de réticulocytes, semblant indiquer une anémie régénérative compensée. 

L’administration répétée du pimobendane chez le chien pendant 4 semaines (de 0,25 à 6,75 mg/kg 

IV) s’est caractérisée par l’induction de lésions cardiaques similaires à celles décrites ci-dessus (à 

partir de 0,5 mg/kg), particulièrement développées sur les valves atrioventriculaires notamment 

mitrales (avec augmentation de leur poids) associées à des lésions coronariennes et myocardiques 

focales (nécrose, fibrose).  

La pathogénie supposée de la toxicité cardiaque du pimobendane, comme celle des autres molécules 

inotropes positives, reposerait sur l’hypotension et la stimulation chronique de la fonction 

systolique qui entraînent une tachycardie réflexe et une hypoperfusion ventriculaire [148]. Des 

modifications de pression et des turbulences dans le flux d’éjection systolique, éventuellement 

associées à des sténoses valvulaires, peuvent se développer et occasionner des modifications 

morphologiques de l’endocarde pariétal et valvulaire [147,148]. 

 

� Toxicité lors de MVMD 

En médecine humaine, l’utilisation des inhibiteurs de la phosphodiestérase III (dont fait partie le 

pimobendane) est déconseillée lors d’insuffisance cardiaque chronique car ces inhibiteurs ont 

entraîné une augmentation de 17% du taux de mortalité et un accroissement du taux de morts 

subites, de troubles du rythme et de vertiges (n > 8000 patients) [8]. 

En médecine vétérinaire, à l’heure actuelle, aucune étude portant sur des chiens insuffisants 

cardiaques n’a montré d’effet négatif du pimobendane. Cependant, deux études prospectives, 

randomisées et en aveugle, sur des chiens asymptomatiques n’ont montré aucune amélioration, 

voire ont révélé des conséquences préjudiciables lors de l’administration de cette molécule. 

- Ouellet et al. [120] ont suivi l’évolution écho-Doppler de 24 chiens au stade ISACHC Ib, 

pendant 6 mois d’administration de pimobendane ou de placebo, en complément à un IECA. 

Ils n’ont observé aucune réduction de la fraction de régurgitation (traduisant l’importance du 

reflux mitral) par le pimobendane. Une augmentation de la fonction systolique a été 

observée à un mois, mais n’a pas été retrouvée ultérieurement. 

- Tissier et al. [173] ont rapporté deux cas d’hypertrophie myocardique avec accentuation du 

reflux mitral chez des chiens atteints de MVMD de stade Ia traités au long cours (5 et 10 

mois) avec du pimobendane (0,29 et 0,33 mg/kg/12 heures PO). Suite à cette observation, 

Chetboul et al. [36] ont réalisé une étude de toxicité ayant inclus 12 Beagles au stade 
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ISACHC Ia, traités soit par pimobendane (0,25 mg/kg/12 heures), soit par bénazépril (0,25 

mg/kg/jour PO). Le suivi écho-Doppler de ces chiens pendant 512 jours a montré dans le 

groupe pimobendane (mais non dans le groupe IECA) une augmentation de la fonction 

systolique du ventricule gauche (à la fois par échographie conventionnelle et par mode 

Doppler tissulaire) et parallèlement une aggravation du reflux mitral (augmentation de la 

surface colorimétrique, de la durée et de la vitesse maximale). A 512 jours, les 12 chiens ont 

été euthanasiés et autopsiés. Chez les chiens du groupe pimobendane, les lésions de la valve 

mitrale étaient plus avancées et d’autres lésions cardiaques ont été découvertes : 

hémorragies focales, hyperplasie endothéliale papillaire 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 inotrope positif (augmentation de la contractilité 

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

sont : 

- l’action chronotrope négative (ralentissement du rythme cardiaque) associée à 

l’augmentation de la fonction des barorécepteurs (qui diminue le tonus sympathique), 

- l’action anti-arythmique, 

- l’action diurétique, 

- l’augmentation du tonus diaphragmatique [64]. 

La digoxine est recommandée lorsque l’insuffisance cardiaque est associée à des tachyarythmies 

supraventriculaires (notamment lors de fibrillation atriale) car elle favorise le remplissage 

ventriculaire par son effet chronotrope négatif et diminue la fréquence des syncopes [159]. Certains 

auteurs l’utilisent chez le chien insuffisant cardiaque, même en l’absence de tachyarythmies, après 

avoir vérifié l’absence de contre-indication (par exemple rénale) [11]. Cependant, il n’existe pas 

actuellement d’étude clinique sur les résultats de la digoxine dans ces indications chez le chien [21]. 
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L’index thérapeutique de la digoxine est relativement étroit. Son administration nécessite parfois un 

suivi de la digoxinémie lors de suspicion d’intoxication ou au contraire, lors d’absence d’effet. Les 

effets secondaires peuvent être marqués : troubles neurologiques (allant de l’apathie à la 

dépression), troubles digestifs (nausée, vomissement, diarrhée), bradycardie, extrasystoles 

ventriculaires (parfois mortelles) [158]. 

 

2.2.4.2 - Vasodilatateurs artériels 

Les vasodilatateurs artériels, comme l’hydralazine, le nitroprusside de sodium, ou l’amlodipine, 

permettent de diminuer la résistance périphérique artérielle, donc de diminuer la post-charge et ainsi 

de faciliter la fonction systolique du ventricule gauche [158]. L’emploi de ces molécules est réservé 

aux cas critiques (œdème pulmonaire suraigu) ou réfractaires aux autres traitements [11]. Un suivi 

de la pression artérielle systémique est recommandé pour éviter une hypotension grave (secondaire 

à la vasodilatation artérielle) [21]. 

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

sont également utilisés chez l’Homme et peuvent avoir une action bénéfique chez le chien.  

 

2.2.4.3 - β-bloquants 

Les β-bloquants (propanolol, métoprolol, aténolol, carvedilol…) ont une action anti-arythmique, 

chronotrope négative (diminution de la fréquence cardiaque) et inotrope négative (diminution de la 

contractilité). En dehors des cas de tachyarythmies supraventriculaires, leur utilisation dans le cadre 

de la MVMD est controversée. Une étude sur le carvedilol (en plus des traitements conventionnels) 

a montré une amélioration de la qualité de vie mais pas des critères échographiques [104]. Selon le 

Consensus de l’ACVIM 2009, il est déconseillé d’utiliser les β-bloquants lors d’insuffisance 

cardiaque aigue car leurs propriétés inotrope et chronotrope négatives peuvent sérieusement 

aggraver la cardiopathie. Lorsque les signes d’insuffisance cardiaque aiguë ont disparu et que 

l’animal est stabilisé, une administration à faible dose d’un β-bloquant (ou de diltiazem) peut 

éventuellement être envisagée [11,64]. 
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2.2.5 - Mesures hygiéniques associées 

Les mesures hygiéniques comprennent d’une part une restriction d’exercice lorsque les signes 

d’insuffisance cardiaque sont présents, et d’autre part un régime alimentaire adapté avec : 

- une couverture énergétique en fonction du degré d’avancement de la MVMD (limiter 

l’éventuelle obésité dans les stades précoces, limiter la perte de poids dans les stades 

avancés) ; 

- des aliments appétants lors d’anorexie ou dysorexie souvent présente lors d’insuffisance 

cardiaque chronique ; 

- des protéines de bonne qualité (viande maigre) associée un apport protéique au minimum 

égal à l’apport protéique recommandé chez l’adulte (rapport protido-calorique de 60 g 

protéines / McalEM) sauf en cas d’insuffisance rénale marquée associée ; 

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

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

 

2.2.6 - Traitements adjuvants  

En fonction des complications et des symptômes de l’insuffisance cardiaque, d’autres traitements 

peuvent être mis en place : 

- oxygénation en cas d’hypoxie (secondaire à l’œdème pulmonaire) ; 

- sédation légère lors d’anxiété marquée, majorant la dyspnée (butorphanol, buprénorphine, 

acépromazine, morphine, hydrocodone) ; 

- broncho-dilatateurs et antitussifs en cas de toux importante [11]. 
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2.3 - Traitement médical au stade 

asymptomatique 

2.3.1 - Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 

Actuellement, en dehors du pimobendane qui a des effets néfastes au stade asymptomatique 

(notamment au stade Ia), les IECA sont les seules molécules à avoir bénéficié d’études d’efficacité 

et d’innocuité au stade asymptomatique de MVMD. 

2.3.1.1 - Efficacité 

� Suivi clinique 

La première étude d’efficacité clinique réalisée est l’étude SVEP (Scandinavian Veterinary 

Enalapril Prevention) [89]. Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, randomisée, en double 

aveugle, comparant l’énalapril à un placebo, sur 229 chiens appartenant tous à la race des CKC. A 

J0, ces chiens étaient atteints de MVMD et asymptomatiques. 107 d’entre eux présentaient une 

cardiomégalie identifiée par radiographie thoracique, les 112 autres avaient un cœur de taille 

normale. 116 animaux ont été traités avec de l’énalapril selon une dose moyenne de 0,37 ± 0,08 

mg/kg [0,25 - 0,5 mg/kg] sid, et 113 ont reçu le placebo. Les CKC ont été suivis jusqu’au moment 

de leur décompensation cardiaque (insuffisance cardiaque attestée par la clinique et la radiographie, 

ou décès dont l’origine cardiaque a été observée à l’autopsie).  La prévalence des décompensations 

cardiaques a été très similaire entre les groupes énalapril et placebo (50/116 (43%) versus 48/113 

(42%) respectivement), tout comme le délai entre J0 et la décompensation cardiaque (moyenne de 

1150 ± 50 jours versus 1130 ± 50 jours respectivement). Au sein des sous-groupes avec 

cardiomégalie et sans cardiomégalie à J0, les résultats étaient les mêmes, à savoir une absence de 

différence significative entre les chiens traités à l’énalapril et ceux sous placebo. D’après cette 

étude, l’énalapril ne semble donc pas influencer l’évolution clinique des CKC asymptomatiques. 

Cependant, l’étude SVEP présente un certain nombre de biais majeurs. 
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- L’énalapril était administré à une dose médiane de 0,37 mg/kg/j, inférieure à la posologie 

recommandée de 0,5 mg/kg/j (voire 0,5 mg/kg/12 heures). La moitié des chiens recevaient 

une dose de 0,25 à 0,38 mg/kg/j, soit inférieure de 25 à 50% à la dose minimale 

recommandée [13]. 

- Les chiens à l’admission étaient soumis à un examen radiographique mais non à un examen 

échocardiographique. Ce dernier aurait permis d’une part, de confirmer que l’étiologie du 

souffle ausculté était bien la MVMD et d’autre part, d’objectiver les éventuelles dilatations 

cavitaires gauches (atrium et/ou ventricule), de façon plus sensible et spécifique que la 

radiographie. De plus, les CKC (chiens brachycéphales) développent souvent des troubles 

respiratoires chroniques obstructifs et secondairement une cardiomégalie droite. Or le 

diagnostic différentiel avec une cardiomégalie gauche secondaire à la MVMD peut être 

parfois difficile par la simple radiographie. Aussi, les sous groupes réalisés dans l’étude 

« avec ou sans cardiomégalie radiographique » peuvent difficilement être interprétés comme 

correspondants aux stades Ia et Ib de la classification ISACHC. 

La deuxième étude clinique sur le sujet est l’étude VETPROOF (Veterinary Enalapril Trial To 

Prove Reduction in Onset Of Failure) d’Atkins et al. [13]. Comme l’étude SVEP, elle comparait 

également l’énalapril à un placebo et était prospective, multicentrique, randomisée et en double-

aveugle. Elle incluait 139 chiens de petit et moyen format (moins de 20kg), appartenant à des races 

variées (avec seulement 10 CKC), qui présentaient une MVMD au stade ISACHC Ib (dilatation 

atriale objectivée par un rapport atrium gauche/aorte ≥ 1,6 à l’échographie et/ou par une 

cardiomégalie à la radiographie). Sur les 139 chiens inclus, les 15 chiens qui sont sortis de l’étude  

dans les 2 premiers mois, semblaient créer un biais dans les résultats et ont été exclus des 

statistiques. Des 124 chiens restants, 59 ont été traités avec l’énalapril à la dose moyenne de 

0,46 ± 0,10 mg/kg [0,23 - 0,66  mg/kg] sid, et 65 ont reçu le placebo. Deux analyses ont été 

réalisées. 

- Le temps avant décompensation cardiaque (insuffisance cardiaque ou mort d’origine 

cardiaque) était en moyenne plus long dans le groupe énalapril que dans le groupe placebo 

(895 jours versus 778 jours respectivement) mais il n’y avait pas de différence significative 

selon l’analyse des courbes de Kaplan-Meier (P = 0,06). 

- Le délai pendant lequel le chien est resté asymptomatique (qui correspond au temps avant 

insuffisance cardiaque ou décès toutes causes confondues) était significativement supérieur 

selon l’analyse des courbes de Kaplan-Meier (P = 0,05) chez les animaux traités à 
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l’énalapril par rapport à ceux sous placebo, avec des moyennes respectives de 851 jours 

versus 534 jours. 

Notons deux résultats significatifs supplémentaires : le pourcentage de chiens restés 

asymptomatiques de MVMD à 500 jours et 1500 jours (fin de l’étude) qui était environ 1,5 fois (à 

500 jours) et 2 fois (à 1500 jours) plus important dans le groupe énalapril que dans le groupe 

placebo. Ainsi, cette étude montre une efficacité de l’énalapril 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 IECA sur la MVMD au stade asymptomatique ont 

été étudiés sur des effectifs plus restreints. 

Comme vu précédemment (cf. 2.2.3 - Pimobendane), dans une étude prospective, randomisée et en 

aveugle, Chetboul et al. [36] ont suivi 6 Beagles atteints de MVMD au stade Ia traités au bénazépril 

(0,25 mg/kg sid) pendant 512 jours (en comparaison avec 6 autres Beagles traités au pimobendane). 

Chez les chiens traités au bénazépril, aucune évolution significative des paramètres 

échocardiographiques, Doppler et Doppler tissulaires n’a été observée, l’insuffisance mitrale et 

l’épaisseur des feuillets étaient restées stables. 

Dans une étude prospective, randomisée et en double aveugle, Moesgaard et al. [108] ont 

administré successivement deux IECA à 10 CKC asymptomatiques (stade Ia ou Ib non précisé). Les 

traitements de chaque IECA (énalapril et quinapril) duraient une semaine et les deux traitements 

étaient espacés d’une semaine. Des échocardiographies ont été réalisées avant et après chaque 

traitement. Les paramètres suivants : taille moyenne du reflux, taille maximale du reflux, diamètre 

télédiastolique du ventricule gauche et le rayon du cercle de vélocité constante (méthode PISA) ont 

tous été diminués par les deux IECA, et ce de façon plus marquée par le quinapril que par 

l’énalapril (même s’il n’existait pas de différence significative entre les deux molécules). Par 

ailleurs, l’activité de l’ACE et de la rénine et la concentration en peptide atrial natriurétique (ANP) 

ont également été mesurés avant et après chaque traitement. Les deux IECA ont entraîné une 

diminution de l’activité de l’ACE, une augmentation de celle de la rénine (par blocage du SRAA) et 

une augmentation de la concentration en ANP. 

Nakayama et al. [112] ont induit une insuffisance mitrale chez 9 chiens (qui sont restés au stade 

asymptomatique), puis ont réalisé successivement (à une semaine d’intervalle) des administrations 
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uniques de 4 molécules à effet cardiovasculaire et d’un placebo. Parmi ces molécules, était testé 

l’énalaprilat (à la dose de 0,3 mg/kg IV). Après chaque administration, la fonction ventriculaire 

gauche, la taille de l’atrium gauche et le reflux mitral étaient évalués par examen écho-Doppler. 

L’énalaprilat a entrainé une diminution significative de taille de l’atrium gauche et du ventricule 

gauche en diastole. 

Une dernière étude (Ishikawa et al. [74]) s’est intéressé à l’évolution de la pression atriale gauche 

lors d’administration d’IECA. Chez 5 Beagles, une rupture de cordage a été induite et un 

radiotransmetteur permettant de mesurer la pression atriale a été implanté chirurgicalement. La 

pression atriale gauche a ensuite été enregistrée pendant 72 heures, pendant lesquelles trois IECA 

ont été successivement administrés (énalapril, témocapril et alacépril). Sous l’effet des IECA, la 

pression atriale gauche diurne a faiblement mais significativement diminué avec l’alacépril, et n’a 

pas diminué avec les autres IECA. La pression nocturne était systématiquement plus faible, alors 

que l’administration de l’IECA se faisait le matin. Par ailleurs, la pression artérielle systémique 

systolique et la résistance vasculaire systémique ont été diminuées par les trois IECA. Les auteurs 

ont donc conclu que les IECA ne diminuaient que faiblement la pression atriale gauche malgré une 

diminution de la post-charge ventriculaire.  

Remarquons que les résultats de ces deux dernières études semblent contradictoires. Pourquoi 

l’atrium gauche diminuerait-t-il de diamètre si la pression atriale évolue si peu ? Si ces deux études 

constituent des éléments de réflexion intéressants, l’origine expérimentale de l’insuffisance mitrale 

et l’administration à très court terme des IECA constituent vraisemblablement des limites à 

l’extrapolation des résultats. 

 

2.3.1.2 - Innocuité 

Quand il s’agit d’administrer un traitement à un animal asymptomatique dans le but de réduire le 

risque et/ou de retarder une décompensation cardiaque (qui pourrait ne jamais se produire sans 

traitement), il est particulièrement important de s’assurer de l’innocuité de ce traitement. 

Atkins et al. [12] ont réalisé une étude prospective, multicentrique, randomisée et aveugle 

(technique du « double investigateur » : une personne connaissait les traitements mais n’intervenait 

pas dans les décisions cliniques) sur l’effet de l’énalapril sur la fonction rénale. Les critères 
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d’inclusion étaient les mêmes que dans l’autre étude d’Atkins et al.  [13] (cf. paragraphe précédent), 

à savoir des chiens de races variées, de moins de 20 kg, au stade ISACHC Ib. Sur les 139 chiens de 

l’étude, 70 ont reçu 0,5 mg/kg sid d’énalapril, et 69 un placebo. Les paramètres rénaux (créatinémie 

et urémie) ont été mesurés au début de l’étude, 2 semaines après le début du traitement, puis 

régulièrement tous les 3 mois environ, pendant en moyenne un an (de 0,5 à 26 mois). Les résultats 

ne montrent ni évolution de ces paramètres au cours du temps, ni différence entre les groupes 

énalapril et placébo. Cette étude confirme la bonne tolérance rénale de l’énalapril au stade ISACHC 

Ib de MVMD. 

 

2.3.2 - Autres molécules potentielles 

Comme nous l’avons vu précédemment (cf. 2.2.2.3 -Spironolactone), la spironolactone a une action 

sur l’évolution de la MVMD au stade de l’insuffisance cardiaque par différents mécanismes 

d’action, dont potentiellement une action antifibrotique sur le myocarde. Il est donc envisageable 

que cette éventuelle action antifibrotique puisse être également bénéfique au stade asymptomatique. 

Cependant, à l’heure actuelle, ni l’effet antifibrotique lors de MVMD, ni son efficacité clinique 

n’ont été étudiées [64]. 

Un autre traitement potentiel pourrait être les β-bloquants. Il a été démontré sur des modèles 

expérimentaux canins d’insuffisance mitrale chronique, que ces molécules améliorent la fonction 

ventriculaire gauche [113]. Cependant, aucune étude n’a prouvé un effet bénéfique clinique sur 

l’évolution de la MVMD. De plus, ces molécules ont des propriétés inotropes et chronotropes 

négatives, qui pourraient être néfastes et incitent à la prudence quant à l’utilisation de cette famille 

thérapeutique [64].  
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Deuxième partie : Etudes rétrospectives 
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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 bénazépril sur la survie de chiens de races 

variées atteints de MVMD modérée à avancée, 

- et d'analyser la capacité du bénazépril à retarder la décompensation cardiaque (œdème aigu 

du poumon ou décès d'origine cardiaque) dans cette même population canine. 

Cette étude a également fait l’objet d’une publication dans le Journal of Veterinary Internal 

Medicine [138], ce qui a conduit à des similarités de rédaction entre cet article et cette thèse (cf. 

annexe). 

 

Etude 2 : Le but de cette deuxième étude a été d'étudier l'évolution des principaux paramètres 

échocardiographiques et Doppler de ces chiens (traités versus non traités) 6 à 18 mois après le 

diagnostic initial de MVMD. 
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1 - Matériels et méthodes 

1.1 - Animaux 

1.1.1 - Etude 1 

Une sélection rétrospective a été réalisée sur tous les chiens asymptomatiques de petit format 

(moins de 13 kg) ayant subi, au sein de l'Unité de Cardiologie d'Alfort entre 1995 et 2006, un 

examen échocardiographique et Doppler concluant à une MVMD. 

Les examens échocardiographiques et Doppler ont été réalisés par un manipulateur expérimenté de 

l'unité : diplômé ECVIM, résident ou praticien avec au moins 3 ans d'expérience (Pr. Valérie 

Chetboul, Dr Vassiliki Gouni, Dr François Serres, Dr. Carolina Carlos Sampedrano, Dr. Maud 

Castaignet).  

Le diagnostic de MVMD a été établi selon les critères suivants : 

1. souffle systolique apexien gauche d'apparition tardive (âge > 1 an),  

2. pas d'antécédent de maladie infectieuse,  

3. signes échocardiographiques et Doppler de MVMD incluant des feuillets mitraux irréguliers 

et épaissis observés sur la coupe 4 cavités parasternale droite et un reflux systolique 

d'insuffisance mitrale dans l'atrium gauche mis en évidence au Doppler couleur sur la coupe 

4 cavités parasternale gauche. 

Les critères d'inclusion dans l’étude ont été les suivants : 

1. diamètre atrial gauche dans les intervalles de référence en mode bidimensionnel : rapport 

atrium gauche / aorte (AG/Ao) inférieur ou égal à 1,2 [38], ce qui correspond au stade Ia de 

la classification ISACHC (International Small Animal Cardiac Health Council [4]), 

2. reflux mitral moyen ou important en mode Doppler couleur : rapport surface d'insuffisance 

mitrale maximale / surface de l'atrium gauche (SIM/SAG) respectivement compris entre 20 

et 70% ou supérieur à 70% [73,111], 
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3. chiens soit traités depuis le jour de l'examen échocardiographique initial (J0) avec du 

bénazépril (groupe traité T), soit non traités (groupe non traité NT), 

4. suivi disponible après J0 concernant la morbidité et la mortalité pour l'étude 1 et/ou pour 

l'étude 2. 

Les renseignements contenus dans les dossiers médicaux des animaux comprenaient le signalement 

(race, sexe, âge), l'intensité du souffle cardiaque et les principales données échocardiographiques et 

Doppler à J0. 

Les critères d'exclusion à l’étude ont été les suivants : 

1. reflux mitral excentré ou protosystolique, 

2. présence d'une autre maladie cardiaque, 

3. présence d'une maladie non cardiaque connue (cancer, diabète sucré, syndrome de Cushing, 

hypocorticisme, épilepsie…), 

4. traitement cardiaque mis en place avant le premier examen échocardiographique à J0, 

5. traitement mis en place à J0 incluant une autre molécule que le bénazépril. 

Le jour d'inclusion dans l'étude (J0) a été celui de la première échocardiographie confirmant le 

diagnostic de MVMD et respectant les critères d'inclusion précédemment cités. L'évolution a été 

évaluée rétrospectivement par examen des dossiers médicaux et par appel téléphonique à tous les 

propriétaires. Le statut du chien (vivant ou décédé) au moment de ce coup de fil a été répertorié. En 

cas de décès, la cause de ce décès a été classée comme cause d'origine cardiaque (insuffisance 

cardiaque congestive ICC, mort subite) ou cause d'origine non cardiaque. La survenue d'évènements 

cardiaques a également été recherchée, ces événements comprenant les morts d'origine cardiaque et 

les signes d'ICC tels que la toux et la dyspnée secondaires à un œdème pulmonaire avec 

cardiomégalie, confirmé par radiographie thoracique. Le diagnostic d'ICC n'a été pris en compte 

que lorsque les données anamnestiques, cliniques et radiographiques étaient disponibles. 

La population totale, incluant toutes les races de chien, a d'abord été étudiée. Puis deux sous-

populations distinctes ont été analysées : 

1. une population comprenant les épagneuls nains anglais : Cavaliers King Charles Spaniels et 

King Charles Spaniels (population CKC-KC), 

2. une population comprenant les autres races, c'est-à-dire toutes les races sauf les épagneuls 

nains anglais (population AR). 
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Cette analyse séparée des CKC-KC a été justifiée par la progression plus rapide de l'ICC connue 

chez ces races comparée aux autres races et par le fait que l'étude SVEP [89] ne portait que sur des 

CKC. 

Pour chacune de ces 3 populations (CKC-KC, AR, totale), les effets de la thérapie ont été étudiés 

sur les morts toutes causes confondues, les morts d'origine cardiaque, et les événements cardiaques. 

 

1.1.2 - Etude 2 

Les animaux ont été sélectionnés dans l'étude 2 dans les mêmes conditions que dans l'étude 1 (à 

partir de la même base de données des chiens asymptomatiques de petit format (moins de 13 kg) 

ayant subi, au sein de l'Unité de Cardiologie d'Alfort entre 1995 et 2006, un examen 

échocardiographique et Doppler initial (examen 1 ultérieurement appelé E1) concluant à une 

MVMD.  

Les critères d'inclusion ont été similaires à l'exception de deux d'entre eux : 

1. rapport SIM / SAG compris entre 20 et 80% inclus, 

2. suivi échocardiographique et Doppler (examen 2 appelé E2) disponible entre 6 et 18 mois 

après E1. 

Les critères d'exclusion ont été identiques à ceux de l'étude 1. 

Comme dans l’étude 1, la population totale, la population des Cavaliers King Charles Spaniels 

(CKC - il n’y avait pas de King Charles Spaniels dans cette étude) et la population des races autres 

que les épagneuls nains anglais (AR) ont été étudiées séparément.  

Le suivi (E2) a été réalisé par recherche rétrospective des échocardiographies réalisées sur ces 

mêmes chiens entre 6 et 18 mois après E1. Différents paramètres cliniques, échographiques et 

Doppler ont été étudiés : stade clinique selon la classification ISACHC, stade échographique, 

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

AR), ces paramètres ont été analysés pour comparer leur évolution de E1 à 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 ont été effectués sur animaux vigiles et debout, avec 

électrocardiogramme continu en utilisant des échographes équipés de sondes à balayage 

électronique de 7,5-10 MHz, 5-7,5 MHz et de 2-5 MHz, comme précédemment décrits et validés 

par l'Unité de Cardiologie d'Alfort [35]. Les échographes utilisés étaient les appareils Vingmed 

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

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

 

1.2.2 - Echocardiographie 

Les mesures ventriculaires ont été réalisées par coupe parasternale droite en utilisant le mode 

temps-mouvement transventriculaire [170] puis la fraction de raccourcissement (FR) a été calculée. 

L'aorte et l'atrium gauche ont été mesurés en mode bidimensionnel sur la coupe petit axe 

transaortique, ce qui a permis de déduire le rapport atrium gauche / aorte (AG/Ao) [38]. La coupe 4 

cavités parasternale droite en mode bidimensionnel a permis de mettre en évidence les ruptures de 

cordage primaire et secondaire [33]. 

 

1.2.3 - Examen Doppler 

La coupe 4 cavités parasternale gauche en mode Doppler couleur a été utilisée pour évaluer la 

régurgitation mitrale de façon semi-quantitative (méthode dite "mapping") en mesurant la surface 

du reflux systolique d'insuffisance mitrale dans l'atrium gauche (SIM : surface d'insuffisance 

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

l'image montrant le reflux maximal. Le rapport SIM/SAG a alors été calculé.  

La recherche d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) diastolique ou systolique a été réalisée 

par méthode Doppler [77]. Un examen Doppler couleur a été réalisé en vue de rechercher des reflux 

pulmonaires diastoliques ou tricuspidiens systoliques, dont les vitesses ont ensuite été mesurées en 

mode Doppler continu. Une vitesse au pic d'insuffisance pulmonaire télédiastolique ≥ 2 m/s et une 

vitesse au pic d'insuffisance tricuspidienne ≥ 2,5 m/s ont été considérées comme significatives 

d'HTAP respectivement diastolique et systolique. L'équation modifiée de Bernoulli (∆P = 4 x 

vitesse²) a été appliquée aux vitesses maximales des insuffisances pulmonaire et tricuspidienne pour 

calculer respectivement les gradients de pression diastolique et systolique de part et d'autre des 

valves pulmonaire et tricuspidienne. La pression artérielle pulmonaire systolique a été calculée en 

additionnant le gradient de pression ventricule droit – atrium droit et la pression atriale droite. Cette 

dernière a été estimée à 5 mmHg chez les animaux sans dilatation atriale droite, à 10 mmHg chez 

ceux avec dilatation atriale sans insuffisance cardiaque droite, et à 15 mmHg chez ceux avec 

insuffisance cardiaque droite [83]. 

 

1.3 - Analyse statistique  

Les données sont exprimées sous forme moyenne ± écart type, avec leurs valeurs minimale et 

maximale.  

Les différences ont été considérées significatives pour P < 0,05. 

 

1.3.1 - Etude 1 

Les analyses statistiques basiques ont été réalisées par le logiciel StatView, SAS Institute, Cary, 

NC. Les analyses de survie (test logarithmique par rangs et modèle Cox des hasards proportionnels) 

par le logiciel Procedure Lifetest, SAS Version 9, 2002-2004, SAS Institute Inc.  

Les tests statistiques basiques utilisés ont été les suivants : 
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- le test de Student non pairé pour comparer les âges, poids, paramètres écho-Doppler entre 

les groupes T et NT à J0 et pour comparer les doses administrées de bénazépril utilisés entre 

les différentes populations (CKC-KC et AR) ; 

- le test de Mann-Whitney pour comparer entre les groupes T et NT l’intensité des souffles 

cardiaques à J0 ; 

- le test du χ² pour comparer entre les groupes T et NT la prévalence des mâles par rapport 

aux femelles et la prévalence des chiens à reflux moyen ou important à J0. 

Les analyses de survie ont été réalisées en considérant comme événements successivement les 

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

définis préalablement. Les durées moyennes de survie ou les délais avant événement cardiaque ont 

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

un test logarithmique par rangs, puis par le model Cox des hasards proportionnels). Les chiens dont 

le suivi était inconnu à partir d'une date donnée ont été censurés à partir de cette date. Les chiens 

décédés de cause non cardiaque ont été censurés à partir de la date du décès des analyses Kaplan-

Meier concernant les morts d'origine cardiaque et les événements cardiaques. 

 

1.3.2 - Etude 2 

Les tests statistiques ont été réalisés par le logiciel Excel, Microsoft Corporation et par le logiciel 

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

- le test de Student non pairé pour comparer les âges, poids, paramètres écho-Doppler entre 

les groupes T et NT à l’examen initial (E1) et à l’examen de suivi (E2), pour comparer le 

délai entre E1 et E2 entre les groupes T et NT, et pour comparer les doses administrées de 

bénazépril utilisés entre les différentes populations (CKC-KC et AR) ; 

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

chacun des groupes T et NT ; 

- le test de Mann-Whitney pour comparer l’intensité des souffles cardiaques, les stades 

cliniques et échographiques entre les groupes T et NT à E1 et à E2, et pour comparer les 

stades cliniques et échographiques entre les groupes T et NT à E2 ; 

- le test de Wilcoxon pour comparer l’évolution des paramètres précédents (souffle, stade 

clinique et échographique) entre E1 et E2 pour chacun des groupes T et NT ; 
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- le test du χ² corrigé ou non corrigé, ou le test de Fisher (en fonction des effectifs) pour 

comparer entre les groupes T et NT à E1 et à E2 : la prévalence des mâles par rapport aux 

femelles, la prévalence des chiens à reflux moyen ou important, la prévalence des  ruptures 

de cordage (primaire ou secondaire), la prévalence des hypertensions artérielles 

pulmonaires. 
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2 - Résultats 

2.1 - Etude 1 (n=141) 

Un total de 141 chiens ont été sélectionnés dans cette étude (66 dans le groupe traité T et 75 dans le 

groupe non traité NT). 

La dose quotidienne de bénazépril administré par voie orale a été de 0,30 ± 0,13 mg/kg [0,10 - 0,59] 

et était comparable entre les groupes traités des populations 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 concernant la population totale (2,2 et 1,4 ans pour les 

groupes T et NT respectivement). Dans la population AR, la durée moyenne de suivi a été de 1,4 

ans (2,2 et 1,3 ans pour les groupes T et NT respectivement). Enfin dans la population CKC-KC, la 

durée moyenne de suivi a été de 2,2 ans (2,2 et 1,9 ans pour les groupes T et NT respectivement). 

 

2.1.1 - Caractéristiques épidémiologiques des chiens à 

J0 

Les principales caractéristiques épidémiologiques des 3 populations canines (totale, AR, CKC-KC) 

sont présentées dans le Tableau 10. Les chiens sélectionnés étaient majoritairement des mâles 

(n = 89, 63%), adultes plutôt âgés (9,4 ± 3,4 ans [1,5 – 16]). Les proportions entre mâles et femelles 

étaient similaires dans les groupes T et NT pour les trois populations (totale, AR, CKC-KC). 

La population totale était composée de 48 CKC et KC (32 traités au bénazépril et 16 non traités) et 

de 93 chiens des autres races (34 traités et 59 non traités) dont 24 Caniches, 12 Yorkshire Terriers, 8 

Teckels, 4 Bichons, 4 Shih Tzu, 3 Pékinois, 3 Cocker Spaniels, 3 Terriers Tibétains, 2 Cairn 

Terriers, 20 croisés et 10 chiens d'autres races de petit format (Pinscher, West Highland White 

Terrier, Fox Terrier, Whippet, Shiba Inu, Vastgotaspet, Griffon Belge, Papillon, Chien Chinois à 
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Crête, Epagneul Breton). La population CKC-KC incluait principalement des CKC (42/48, 87,5%), 

race également la plus représentée dans la population totale (29,8%). La plupart des CKC (30/42, 

71,4%) ont été traités avec du bénazépril à partir de J0, représentant 45,5% des chiens traités toutes 

races confondues (et seulement 16% des non traités). Cette différence de répartition entre les deux 

groupes explique pourquoi les chiens traités de la population totale étaient significativement plus 

jeunes que les chiens non traités (P < 0,05) alors que les âges des chiens traités et non traités de la 

population AR étaient similaires. 



Tableau 10 : Caractéristiques épidémiologiques à J0 des animaux de l'étude 1 (n=141). 

Population totale (n=141) Cavaliers King Charles et King 
Charles Spaniels (n=48) 

Autres races (n=93) 
 

Traités (n=66) Non traités (n=75) Traités (n=32) Non traités (n=16) Traités (n=34) Non traités (n=59) 

Mâles 63,6% (42/66) 62,7% (47/75) 65,6% (21/32) 50,0% (8/16) 61,8% (21/34) 66,1% (39/59) Sexe 
(% et n) 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 5,7 ± 2,6 10,8 ± 2,6 11,2 ± 2,2 

Minimum - maximum (ans) 1,5 - 16 2 - 14 1,5 - 10 2 - 11 6 - 16 3,5 - 14 

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) 

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) 

Age (% et n par 
classe 
d'âge) > 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 ± 2,5 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 - 12,5 2,8 - 12 2,6 - 13 

≤ 5 kg 18,2% (12/66) 14,7% (11/75) 0,0% (0/32) 0,0% (0/16) 35,3% (12/34) 18,6% (11/59) 

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 (% et n par 
classe de 
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% (12/75) 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) 

Bichon 1,5% (1/66) 4,0% (3/75)     2,9% (1/34) 5,1% (3/59) 

Shih-tzu 6,1% (4/66) 0,0% (0/75)     11,8% (4/34) 0,0% (0/59) 

Pékinois 3,0% (2/66) 1,3% (1/75)     5,9% (2/34) 1,7% (1/59) 

Cocker 0,0% (0/66) 4,0% (3/75)     0,0% (0/34) 5,1% (3/59) 

Terrier tibétain 0,0% (0/66) 4,0% (3/75)     0,0% (0/34) 5,1% (3/59) 

Croisés 4,5% (3/66) 22,7% (17/75)     8,8% (3/34) 28,8% (17/59) 

Race 
(% et n) 

Autres races 3,0% (2/66) 13,3% (10/75)     5,9% (2/34) 16,9% (10/59) 

* différence significative entre les traités et les non traités (P < 0,05) calculée sur les critères moyenne ± écart type ; n : nombre de chiens 

http://www.rapport-gratuit.com/
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2.1.2 - Caractéristiques cliniques et écho-

Doppler des chiens à J0 

Les principales caractéristiques cliniques et écho-Doppler sont présentées dans le Tableau 11. 

L'intensité du souffle cardiaque était significativement supérieure (P < 0,05) dans le groupe T par 

rapport au groupe NT dans deux populations : CKC-KC et population totale. Dans ces deux 

populations, la proportion de chiens avec des reflux mitraux importants (SIM/SAG > 70%) était 

significativement supérieure (P < 0,05) dans le groupe traité que dans le groupe non traité, et la 

valeur des SIM/SAG était également significativement supérieure (P < 0,01). Cette dernière 

différence était également présente dans la population AR (P < 0,05) mais les proportions de chiens 

avec des reflux mitraux importants étaient comparables. Aucune différence significative n'a été 

observée concernant le rapport AG/Ao et la FR dans les 3 populations. Enfin, les ruptures de 

cordage primaires ont été détectées chez 4,3% (6/141) des chiens de la population totale, les 

ruptures secondaires chez 5% (6/141), et les hypertensions artérielles pulmonaires ont été détectés 

chez 10% (14/141). 



Tableau 11 : Caractéristiques cliniques, échographiques, Doppler et biochimiques à J0 des animaux de l'étude 1 (n=141). 

Population totale (n=141) Cavaliers King Charles et King 
Charles Spaniels (n=48) 

Autres races (n=93) 
 

Traités (n=66) Non traités (n=75) Traités (n=32) Non traités (n=16) Traités (n=34) Non traités (n=59) 

3,5 ± 0,8* 3,1 ± 0,9* 3,4 ± 0,8* 2,8 ± 0,8* 3,5 ± 0,7 3,2 ± 0,9 Intensité du souffle 
[2 - 5] [2 - 5] [2 - 5] [2 - 4] [2 - 5] [2 - 5] 

Caractéristiques échocardiographiques       

0,90 ± 0,14 0,90 ± 0,11 0,87 ± 0,13 0,82 ± 0,07 0,93 ± 0,17 0,92 ± 0,11 
- AG/Ao 

[0,62 - 1,16] [0,68 - 1,19] [0,63 - 1,10] [0,71 - 0,91] [0,62 - 1,16] [0,68 - 1,19] 

43 ± 7 42 ± 7 41 ± 5 40 ± 5 44 ± 9 43 ± 8 
- FR (%) 

[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) 8,8% (3/34) 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) 3,0% (1/34) 6,8% (4/59) 

Caractéristiques Doppler       

72,8 ± 25,2** 54,4 ± 27,2** 74,5 ± 22,0** 48,3 ± 22,6** 71,3 ± 27,9* 56,1 ± 28,2* 
- SIM/SAG (%) 

[21 - 100] [20 - 100] [28 - 100] [20 - 100] [21 - 100] [20 - 100] 

Moyenne (20% ≤ SIM/SAG ≤ 70%) (% et n) 42,4% (28/66)** 70,7% (53/75)** 34,4% (11/32)* 75,0% (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)       

HTAP diagnostiquée en Doppler (% et n) 10,6% (7/66) 9,3% (7/75) 9,4% (3/32) 6,3% (1/16) 11,8% (4/34) 10,2% (6/59) 

54,0 ± 26,3 43,9 ± 19,4 75,7 ± 26,1 44,0 37,7 ± 10,6 43,8 ± 21,2 Pression artérielle pulmonaire systolique 
des chiens avec HTAP [30 - 95] [30 - 86] [46 - 95] - [30 - 53] [30 – 86] 

 
Valeurs exprimées en moyenne ± écart type, avec les valeurs extrêmes [minimum - maximum] ; n : nombre de cas 
* différence significative entre les traités et les non traités avec P < 0,05 ; ** différence significative entre les traités et les non traités avec P < 0,01 
FR : fraction de raccourcissement ; SIM/SAG : surface d'insuffisance mitrale/surface de l'atrium gauche ; AG/Ao : diamètre de l'atrium gauche/diamètre de l'aorte ; HTAP : 
hypertension artérielle pulmonaire Chien azotémique : chien avec une urémie > 0,5 g/L et/ou une créatinémie > 10 mg/L 
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2.1.3 - Effet de la thérapie sur la survie et les 

événements cardiaques 

Le Tableau 12 montre le nombre de chiens qui étaient encore en vie et suivis à différents intervalles 

de temps. Des 141 chiens à J0 de l'étude, 91 (64,5%) étaient encore en vie à la fin de leurs suivis, 

les 50 autres (35,5%) étaient décédés soit de mort d'origine non cardiaque (35/50, 70%), soit de 

mort secondaire à la maladie cardiaque (mort subite ou ICC) (15/50, 30%). Seules 5 morts subites 

(10% des décès toutes causes confondues) ont été répertoriées et toutes ont été observées chez des 

chiens du groupe NT. Les 5 propriétaires ont confirmé l'absence de signes cliniques avant la mort et 

4 de ces animaux avaient été vus par un vétérinaire dans les mois précédents leur décès (temps 

moyen entre l'examen vétérinaire et le décès de 4,5 mois) ; aucune anomalie autre que le souffle 

cardiaque systolique en relation avec la MVMD n'avait été décelée. Les morts d'origine non 

cardiaque étaient dues aux cancers (n=14), à l'insuffisance rénale (n=7), aux maladies neurologiques 

(n=4), aux actes chirurgicaux (pour obstruction intestinale, hernie périnéale et pyomètre ; n=3), au 

diabète sucré (n=1), au traumatisme (n=1), aux euthanasies pratiquées sur des animaux âgés de plus 

de 13 ans pour des problèmes liés à la sénilité (arthrose sévère, cécité, incontinence urinaire ; n=5). 

 

Tableau 12 : Nombre de chiens vivants et suivis à différents temps des études Kaplan-Meier dans 

l’étude 1 (n=141). 

 

Population totale 
(n=141) 

Cavaliers King Charles 
et King Charles Spaniels 

(n=48) 
Autres races (n=93) 

Temps de suivi 
(années) 

Traités 
(n=66) 

Non traités 
(n=75) 

Traités 
(n=32) 

Non traités 
(n=16) 

Traités 
(n=34) 

Non traités 
(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 : nombre de cas  
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En considérant les morts toutes origines confondues dans la population totale (Figure 15A, Tableau 

13), le temps de survie dans le groupe T était significativement plus long (P = 0,014) que dans le 

groupe NT avec un risque relatif de 0,48. Des résultats similaires ont été obtenus dans la population 

AR (Figure 15B, Tableau 13) avec un risque relatif de 0,44 et P = 0,024. Par contre dans la 

population CKC-KC (Figure 15C, Tableau 13), il n'y avait pas de différence entre les survies des 

groupes T et NT (P = 0,59). 

Des résultats similaires concernant les morts d'origine cardiaque ont été obtenus dans la population 

AR avec un taux de survie significativement plus important (P = 0,041) dans le groupe T par 

rapport au groupe NT avec un risque relatif de 0,13 (Figure 16, Tableau 13). La médiane de survie 

n'a pas pu être calculée pour le groupe T car un seul chien était décédé de mort cardiaque dans ce 

groupe. Contrairement à la population AR, aucune différence significative n'a été observée entre les 

groupes T et NT sur la population totale (P = 0,1), avec un risque relatif de 0,41. Concernant les 

morts d'origine cardiaque des CKC-KC, il n'y avait aucune différence entre les groupes T et NT 

(P = 0,93). 

Des 141 chiens de l'étude, tous asymptomatiques à J0, 24 (17%) avaient développé une ICC 

pendant le temps de suivi, et 11 d'entre eux (45,8%) étaient encore en vie à la fin du temps de suivi. 

Aucune différence dans le délai avant l'apparition de ces insuffisances cardiaques n'a été trouvée 

entre les groupes T et NT quelque soit la population (totale, CKC-KC ou AR). Puisque le nombre 

de cas ayant développé une ICC est relativement faible (n = 24), nous avons considéré l'indice 

"événement cardiaque" qui prend en compte à la fois les insuffisances cardiaques congestives et les 

morts d'origine cardiaque si ces dernières n'ont pas été précédées d'une ICC (en d'autres termes : les 

morts subites). Les événements cardiaques comprenaient donc 24 insuffisances cardiaques 

congestives et 5 morts subites. Aucune différence significative n'a été trouvée entre les groupes T et 

NT dans la population totale (P = 0,19) avec un risque relatif de 0,61 (Figure 17A, Tableau 13). A 

contrario, dans la population AR, le délai avant événement cardiaque était significativement plus 

long (P = 0,047) dans le groupe T que dans le groupe NT, avec un risque relatif de 0.28 (Figure 

17B, Tableau 13). Ainsi par exemple, 1,5 an après J0 (Figure 17), 100% des chiens du groupe T 

étaient encore en vie et asymptomatiques, alors que 25% des chiens NT avaient développé au moins 

un événement cardiaque au même moment. Il n'y avait aucune différence de délai avant événement 

cardiaque entre les groupes T et NT de la population CKC-KC (Figure 17C, Tableau 13). 



Tableau 13 : Données concernant la survie et les événements cardiaques des chiens des groupes traités et non traités de l’étude 1 (n=141). 

 

 

Médiane (espace interquartile) 
du temps avant événement (années) 

et Nombre de chiens 
Modèle Cox des hasards proportionnels  

 Traités Non traités 
Risque relatif Traités 

/ Non traités 
Intervalle de confiance 

à 95 % 

Valeur P 
 (test logarithmique 

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 * 0,014* 

Population AR 3,3 (2,3 - 8,9) 34 1,9 (1,2 - 3,7) 59  0,44 * 0,22 - 0,92 * 0,024* 

Population CKC-KC 5,8 (2,8 - 8,0) 32 4,8 (4,8 - 4,8) 16  1,55  0,31 - 7,8 0,590 

Mort d'origine cardiaque              

Population totale ND (5,8 – ND) 66 4,8 (3,7 - 4,8) 75  0,41  0,13 - 1,2 0,100 

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 0,930 

Evénement cardiaque              

Population totale 6,4 (3,0 – ND) 66 4,8 (2,0 - 4,8) 75  0,61  0,29 -  1,3 0,190 

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 0,860 

  
AR : autres races (que les CKC et KC), ; CKC : Cavalier King Charles Spaniels ; KC : King Charles Spaniels ; ND : non disponible 
* différence significative entre les traités et les non traités 

 

 

 

 



 

Figure 15 : Survie globale (morts toutes causes confondues) dans l’étude 1 (n=141). 

Courbes de survie de Kaplan-Meier des chiens traités au bénazépril (ligne continue) ou non traités (ligne pointillée) après le diagnostic initial de 

maladie valvulaire mitrale au stade Ia de la classification ISACHC avec reflux mitral moyen à important dans la population totale (A, n=141), dans 

la population autres races (B, n= 93), et dans la population Cavalier King Charles – King Charles Spaniels (C, n=48). Valeurs P calculées par test 

logarithmique par rangs. NS : non significatif. 
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Figure 16 : Morts cardiaques dans l’étude 1 (n=141). 

Courbes de survie de Kaplan-Meier des chiens traités au bénazépril (ligne continue) ou non traités (ligne pointillée) après le diagnostic initial de 

maladie valvulaire mitrale au stade Ia de la classification ISACHC avec reflux mitral moyen à important dans la population totale (A, n=141), dans 

la population autres races (B, n= 93), et dans la population Cavalier King Charles – King Charles Spaniels (C, n=48). Valeurs P calculées par test 

logarithmique par rangs. NS : non significatif.  
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Figure 17 : Temps avant événement cardiaque (mort d’origine cardiaque et insuffisance cardiaque congestive) dans  
l’étude 1 (n=141). 

Courbes de Kaplan-Meier des chiens traités au bénazépril (ligne continue) ou non traités (ligne pointillée) après le diagnostic 

initial de maladie valvulaire mitrale au stade Ia de la classification ISACHC avec reflux mitral moyen à important dans la 

population totale (A, n=141), dans la population autres races (B, n= 93), et dans la population Cavalier King Charles – King 

Charles Spaniels (C, n=48). Valeurs P calculées par test logarithmique par rangs. NS : non significatif 
 

 

Autres races (n=93) Population totale (n=141) 

Traités (n=66) 

Non traités (n=75)  

Traités (n=34) 

Non traités (n=59)  

Traités (n=32) 

Non traités (n=16)  

S
ur

vi
e 

(%
 d

e 
la

 p
op

ul
at

io
n)
 

S
ur

vi
e 

(%
 d

e 
la

 p
op

ul
at

io
n)
 

S
ur

vi
e 

(%
 d

e 
la

 p
op

ul
at

io
n

) 

Temps (années) Temps (années) Temps (années) 

Cavalier King Charles - 
King Charles Spaniels (n=48)      

A B C 



98 

Les effets des covariables présentes à l'examen de J0 (intensité du souffle cardiaque, fraction de 

raccourcissement, SIM/SAG) ont été analysés selon le modèle Cox des hasards proportionnels en 

considérant la population totale et les morts toutes origines confondues (Tableau 14). Pour toutes 

les variables, le risque relatif était inférieur à 1, suggérant un effet bénéfique du traitement au 

bénazépril concernant le temps de survie quelles que soient les variables considérées. Des 

différences significatives (P < 0,05) sont apparues pour certains sous-groupes : souffle cardiaque 

d'intensité supérieure à 3 et SIM/SAG supérieur à 50%. 

 

Tableau 14 : Analyse selon le modèle Cox des hasards proportionnels de l'effet des covariables sur 

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

 

 

Risque relatif Traités / 
 Non traités 

Intervalle de confiance à 
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 totale et le critère considéré était les morts toutes origines 
confondues. 
* différence significative entre les traités et les non traités  
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2.2 - Etude 2 (n=37) 

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

groupe non traité NT. 

La dose quotidienne de bénazépril administré par voie orale a été de 0,25 ± 0,10 mg/kg [0,11 - 0,44] 

et était comparable entre les groupes traités des populations 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 entre l’échocardiographie initiale E1 et 

l’échocardiographie de suivi E2 a été de 11,2 ± 3,9 mois sans différence entre les groupes T et NT 

(11,0 ± 4,5 mois dans le groupe T versus 11,2 ± 3,6 mois dans le groupe NT). Ce délai était 

comparable également au sein des populations AR (10,9 ± 5,3 mois dans le groupe T versus 10,8 ± 

2,8 mois dans le groupe NT) et CKC (11,2 ± 4,2 mois dans le groupe T versus 11,9 ± 4,4 mois dans 

le groupe NT). 

 

2.2.1 - Caractéristiques épidémiologiques des 

chiens à E1 

Les principales caractéristiques épidémiologiques des 3 populations canines (totale, AR, CKC-KC) 

sont présentées dans le Tableau 15. 

La population totale était composée de 18 CKC (8 traités au bénazépril et 10 non traités) et de 19 

chiens des autres races (6 traités et 13 non traités) dont 8 Caniches, 3 Yorkshire Terriers, 2 Teckels,  

2 Shih Tzu, 2 croisés et 2 chiens d'autres races de petit format (Pinscher et Fox Terrier). La 

population CKC incluait exclusivement des CKC, race représentant près de la moitié de la 

population totale (18/37, 48,6%).  

Les chiens sélectionnés étaient majoritairement des mâles (n = 24/37, 65%) de petit poids 

(8,7 ± 2,7 kg [3,7 – 13]). Les proportions entre mâles et femelles et les poids n’étaient pas 

significativement différents dans les groupes T et NT pour les trois populations (totale, AR, CKC). 

L’âge moyen était de 9,2 ± 3,1 ans [3,5 - 15], sans différence entre les groupes T et NT des 
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populations AR et CKC. Dans la population totale, les chiens traités étaient un peu moins âgés 

(8,3 ± 3,0 ans) que les non traités (9,8 ± 3,1 ans), mais sans différence significative (P > 0,05). Ceci 

s’expliquait en partie par une proportion de CKC un peu plus importante dans le groupe T (8/14, 

57,1%) que dans le groupe NT (10/23, 43,5%), et par le fait que les CKC étaient en moyenne plus 

jeunes que les chiens AR  (6,7 ± 2,0 ans pour les CKC  versus 11,6 ± 1,8 ans pour les autres races). 

 



Tableau 15 : Caractéristiques épidémiologiques à l’examen initial (E1) des animaux de l'étude 2 (n=37). 

Toutes races (n=37) Cavaliers King Charles Spaniels 
(n=18) 

Autres races (n=19) 
 

Traités (n=14) Non traités (n=23) Traités (n=8) Non traités (n=10) Traités (n=6) Non traités (n=13) 

Mâles 57,1% (8/14) 69,6% (16/23) 62,5% (5/8) 70,0% (7/10) 50,0% (3/6) 69,2% (9/13) Sexe 
(% et n) 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 7,1 ± 1,7 10,9 ± 1,5 11,9 ± 1,9 

Minimum - maximum (ans) 3,5 - 12 4 - 15 3,5 - 9 4 - 10 8 - 12 8 - 15 

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) 

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) 

Age (% et n par 
classe 
d'âge) > 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 9,5 ± 1,7 10,6 ± 1,6 7,4 ± 2,2 7,3 ± 3,1 

Minimum - maximum (kg) 4 - 12 3,7 - 13 7,2 - 12 8,6 - 13 4 -10 3,7 - 13 

≤ 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) 

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 (% et n par 
classe de 
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) 

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) 

Race 
(% et n) 

Autres races 0,0% (0/14) 8,7% (2/23)     0,0% (0/6) 15,4% (2/13) 

  
n : nombre de cas 
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2.2.2 - Caractéristiques cliniques et écho-

Doppler  des chiens à E1 

Les principales caractéristiques cliniques et écho-Doppler sont présentées dans les Tableaux 16 et 

17.  

En raison des critères d’inclusion, aucun animal ne présentait de symptôme fonctionnel de 

cardiopathie (stade 1 clinique selon la classification ISACHC). L'intensité du souffle cardiaque était 

discrètement plus importante dans le groupe T que dans le groupe NT, sans différence significative 

(3,6 ± 0,7 dans le groupe T versus 3,2 ± 0,7 dans le groupe NT,  P > 0,05). 

Egalement en raison des critères d’inclusion, tous les chiens étaient au stade 1 échographique. Les 

paramètres suivants étaient dans les normes et similaires entre les groupes T et NT : fraction de 

raccourcissement FR, diamètre diastolique et systolique du ventricule gauche (VGd et VGs), 

épaisseur diastolique et systolique de la paroi postérieure du ventricule gauche (PPVGd et PPVGs), 

épaisseur diastolique et systolique du septum interventriculaire (SIVd et SIVs), rapport du diamètre 

de l'atrium gauche sur celui de l'aorte AG/Ao. De même, il n'existait pas de différence significative 

dans la prévalence des ruptures de cordage primaire (2/14, 14,3% dans le groupe T, 0/23 dans le 

groupe NT) ou secondaire (0/14 dans le groupe T, 1/23, 4,3% dans le groupe NT). 

Les reflux mitraux (SIM/SAG) étaient plus importants chez les animaux du groupe T par rapport au 

groupe NT dans les trois populations (totale, AR et CKC). Cette différence était significative dans 

la population AR (56,2 ± 16,9% [24 - 70] versus 35,7 ± 13,8% [22 - 66] respectivement pour les 

groupes T et NT, P < 0,05) et dans la population totale (56,0 ± 19,2% [24 - 76] versus 37,5 ± 15,2% 

[22 - 75%], P < 0,01). Parallèlement, les reflux importants (SIM/SAG > 70%) semblaient 

proportionnellement plus nombreux dans les groupes T par rapport aux groupes NT de la population 

totale (4/14, 28,6% versus 1/23, 4,3% dans les groupes T et NT respectivement) et de la population 

CKC (4/8, 50% versus  1/10, 10% dans les groupes T et NT respectivement) mais ces différences 

n’étaient pas significatives. Il n’y avait aucun reflux important dans la population AR à E1. 

De même que dans l'étude 1, les données concernant la présence ou non d'une hypertension 

artérielle pulmonaire (HTAP) n’étaient disponibles que pour une minorité de cas (10/37, 27,0%). A 

E1, seuls deux animaux du groupe T présentaient une HTAP : un Cavalier King Charles et un 

Caniche. 



Tableau 16 : Caractéristiques cliniques et échographiques à l’examen initial (E1) et à l’examen de suivi (E2) des animaux de l'étude 2 (n=37). 

Toutes races (n=37) Cavaliers King Charles Spaniels (n=18) Autres races (n=19) 

Traités (n=14) Non traités (n=23) Traités (n=8) Non traités (n=10) Traités (n=6) Non traités (n=13)  

E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 

 11,0 ± 4,5  11,2 ± 3,6  11,2 ± 4,2  11,9 ± 4,4  10,9 ± 5,3  10,8 ± 2,8 Temps entre 
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            

1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,3 
Stade clinique 

[1 - 1] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 2] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 2] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 2] 

3,6 ± 0,7 3,6 ± 0,5 3,2 ± 0,7bb 3,6 ± 0,7bb 3,6 ± 0,9 3,6 ± 0,5 3,3 ± 0,7 3,9 ± 0,6 3,7 ± 0,5 3,7 ± 0,5 3,1 ± 0,6 3,5 ± 0,7 Intensité du 
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           

1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,3 ± 0,6 1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,4 ± 0,8 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,2 ± 0,4 Stade 
échographique [1 - 1] [1 - 3] [1 - 1] [1 - 3] [1 - 1] [1 - 3] [1 - 1] [1 - 3] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 1] [1 - 2] 

43,1± 8,4 42,0 ± 7,8 44,6 ± 5,8 45,6 ± 9,1 40,3 ± 5,2b 43,7 ± 4,3b 42,7 ± 5,1 41,2 ± 7,1 46,9 ± 10,7 39,8 ± 11,1 45,9 ± 6,2 49,0 ± 9,2 
FR (%) 

[34 - 67] [21 - 55] [35 - 55] [32 - 67] [34 - 50] [39 - 53] [35 - 51] [32 - 54] [37 - 67] [21 - 55] [35 - 55] [37 - 67] 

30,5 ± 6,3bb 32,5 ± 7,2bb 31,2 ± 5,9 33,3 ± 7,9 33,7 ± 5,5b 36,4 ± 6,3b 34,6 ± 2,8b 38,5 ± 4,0b 26,4 ± 4,8 27,3 ± 4,6 28,9 ± 6,4 29,2 ± 7,9 
VGd (cm) 

[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] 

17,6 ± 4,6 18,4 ± 3,8 17,5 ± 3,9 18,2 ± 5,5 19,9 ± 2,9 20,3 ± 2,4 20,1 ± 2,2b 22,5 ± 2,7b 14,4 ± 4,6 15,8 ± 3,9 15,7 ± 3,7 15,0 ± 4,9 
VGs (cm) 

[5,8 - 25,7] [8,2 - 24,2] [7,6 - 23,1] [5,8 - 27,9] [16,6 - 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] 

6,6 ± 0,9 7,0 ± 0,9 7,0 ± 1,7 6,9 ± 0,9 6,7 ± 0,8 7,3 ± 0,8 7,1 ± 0,9 7,4 ± 0,5 6,6 ± 1,1 6,6 ± 1,0 7,0 ± 2,1 6,5 ± 0,9 
PPVGd (cm) 

[5,3 - 8,1] [5,0 - 8,7] [4,0 - 10,6] [5,2 - 8,1] [5,4 - 7,8] [6,4 - 8,7] [5,4 - 8,7] [6,7 - 8,1] [5,3 - 8,1] [5,0 - 7,8] [4,0 - 10,6] [5,2 - 7,8] 

11,8 ± 3,2 12,1 ± 1,7 11,6 ± 2,5 11,9 ± 1,8 11,9 ± 4,0 12,2 ± 1,8 12,0 ± 2,9 12,3 ± 1,7 11,6 ± 2,2 11,9 ± 1,6 11,3 ± 2,3 11,6 ± 1,8 
PPVGs (cm) 

[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 - 15,6] [8,7 - 15,1] [9,3 - 14,8] [8,9 - 13,2] [8,0 - 17,3] [8,1 - 14,8] 

7,0 ± 1,6 7,0 ± 1,6 6,8 ± 1,6 7,2 ± 1,8 6,4 ± 0,7 6,4 ± 1,5 7,2 ± 1,1 7,0 ± 1,7 7,7 ± 2,1 8,0 ± 1,2 6,6 ± 1,9 7,3 ± 1,9 
SIVd (cm) 

[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 - 8,3] [3,6 - 9,7] [5,2 - 10,8] [6,4 - 9,4] [4,0 - 11,0] [4,7 - 11,0] 

11,1 ± 1,7b 12,2 ± 1,1b 11,7 ± 2,1 12,2 ± 2,2 11,0 ± 2,1 12,4 ± 1,2 12,1 ± 1,2 12,3 ± 2,4 11,2 ± 0,9 11,8 ± 1,0 11,5 ± 2,5 12,1 ± 2,2 
SIVs (cm) 

[7,8 - 14,6] [10,7 - 14,1] [8,0 - 15,6] [8,5 - 17,8] [7,8 - 14,6] [10,8 - 14,1] [10,2 - 13,8] [10,5 - 17,8] [10,0 - 12,7] [10,7 - 13,1] [8,0 - 15,6] [8,5 - 15,9] 

0,86 ± 0,14 0,89 ± 0,14 0,82 ± 0,11bb0,96 ± 0,21bb 0,87 ± 0,10  0,88 ± 0,15 0,79 ± 0,11b 0,98 ± 0,23b 0,85 ± 0,19 0,89 ± 0,15 0,85 ± 0,10 0,97 ± 0,21 
AG/Ao 

[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 Doppler à l’examen initial (E1) et à l’examen de suivi (E2) des animaux de l'étude 2 (n=37). 

Toutes races (n=37) Cavaliers King Charles Spaniels (n=18) Autres races (n=19) 

Traités (n=14) Non traités (n=23) Traités (n=8) Non traités (n=10) Traités (n=6) Non traités (n=13)  

E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 

Feuillets mitraux             

Rupture de cordage 
(% et n) 

14,3% 
(2/14) 

21,4% 
(3/14) 

0,0% 
(0/23) 

0,0% 
(0/23) 

0,0% 
(0/8) 

0,0% 
(0/8) 

0,0% 
(0/10) 

0,0% 
(0/10) 

33,3% 
(2/6) 

50,0% 
(3/6) 

0,0% 
(0/13) 

0,0% 
(0/13) 

Prolapsus des 
feuillets mitraux 
 (% et n) 

0,0% 
(0/14) 

7,1% 
(1/14) 

4,3% 
(1/23) 

17,4% 
(4/23) 

0,0% 
(0/8) 

12,5% 
(1/8) 

0,0% 
(0/10) 

10,0% 
(1/10) 

0,0% 
(0/6) 

0,0% 
(0/6) 

7,7% 
(1/13) 

23,1% 
(3/13) 

SIM/SAG (%) 56,0 
± 19,2aa 

55,7 
± 26,5aa 

37,5 
± 15,2aa bb 

80,3 
± 19,9aa bb 

55,9 
± 21,9 

67,6 
± 24,1a 

39,9 
± 17,4bb 

89,7 
± 12,0a bb 

56,2 
± 16,9 a 

39,8 
± 21,9aa 

35,7 
± 13,8a bb 

73,0 
± 22,0aa bb 

 
[24 - 76] [22 - 100] [20 - 75] [30 - 100] [28 - 76] [37 - 100] [20 - 75] [67 - 100] [24 - 70] [22 - 82] [22 - 66] [30 - 100] 

Moyenne (20% ≤ 
SIM/SAG ≤ 70%) 
(% et n) 

71,4% 
(10/14) 

71,4% 
(10/14)aa 

95,7% 
(22/23)bb 

26,1% 
(6/23)aa bb 

50,0% 
(4/8) 

62,5% 
(5/8)a 

90,0% 
(9/10)bb 

10,0% 
(1/10)a bb 

100% 
(6/6) 

83,3% 
(5/6) 

100% 
(13/13)bb 

38,5% 
(5/13)bb 

Importante (SIM/SAG 
> 70%) (% et n) 

28,6% 
(4/14) 

28,6% 
(4/14)aa 

4,3% 
(1/23)bb 

73,9% 
(17/23)aa bb 

50,0% 
(4/8) 

37,5% 
(3/8) a 

10,0% 
(1/10) bb 

90,0% 
(9/10)a bb 

0,0% 
(0/6) 

16,7% 
(1/6) 

0,0% 
(0/13)bb 

61,5% 
(8/13)bb 

Pression artérielle 
pulmonaire 

            

HTAP diagnostiquée 
en Doppler (% et n) 

14,3% 
(2/14) 

14,3% 
(2/14) 

0% 
(0/23) 

13,0% 
(3/23) 

12,5% 
(1/8) 

12,5% 
(1/8) 

0% 
(0/10) 

10% 
(1/10) 

16,7% 
(1/6) 

16,7% 
(1/6) 

0% 
(0/13) 

15,4% 
(2/13) 

48,5 ± 9,5 46,5 ± 0,7 - 34,7 ± 8,1 46,0 ± 0,0 46,0 ± 0,0 - 44,0 ± 0,0 53,0 ± 0,0 47,0 ± 0,0 - 30,0 ± 0,0 
Pression artérielle 
pulmonaire systolique 
des chiens avec 
HTAP 

[53 - 46] [46 - 47] - [30 - 44] - - - - - - - [30 - 30] 

Valeurs exprimées en moyenne ± écart type, avec les valeurs extrêmes [minimum - maximum] ; n : nombre de cas 
a et aa : différence significative entre traités et non traités (respectivement P < 0,05 et 0,01) ; b et bb : différence significative entre J0 et le contrôle entre 6 et 18 mois 
(respectivement P < 0,05 et 0,01) 
FR : fraction de raccourcissement ; VGd et VGs : diamètre interne de ventricule gauche respectivement en diastole et en systole ; PPVGd et PPVGs : épaisseur de la paroi 
postérieure du ventricule gauche respectivement en diastole et en systole ; SIVd et SIVs : épaisseur du septum interventriculaire respectivement en diastole et en systole ; 
AG/Ao : diamètre de l'atrium gauche/diamètre de l'aorte ; SIM/SAG : surface d'insuffisance mitrale/surface de l'atrium gauche ; PAP : pression artérielle pulmonaire ; HTAP : 
hypertension artérielle pulmonaire ; HTAPs : HTAP systolique 
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2.2.3 - Effet de la thérapie sur l’évolution des 

paramètres cliniques et écho-Doppler 

Les données cliniques et écho-Doppler des 3 populations (totale, AR, CKC) à E1 et à E2 sont 

également présentées dans les Tableaux 16 et 17. 

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

populations (moyenne sur tous les animaux : 11,3 ± 4,0 mois [6,1 – 18,0]). 

Tous les animaux du groupe T étaient restés au stade 1 clinique à E2 alors que deux chiens du 

groupe NT (1 Cavalier King Charles et 1 Yorkshire) avaient évolué au stade 2 clinique (apparition 

de toux et de fatigabilité à l’effort). 

L’intensité des souffles cardiaques était restée parfaitement stable dans le groupe T, alors qu’elle 

avait augmenté de façon significative dans le groupe NT de la population totale (3,2 ± 0,7 [2-4] à J0 

versus 3,6 ± 0,7 [2-5] au contrôle avec P < 0,01). Cette même tendance était également présente 

dans les populations CKC et AR, sans différence significative. Les souffles du groupe NT 

initialement de moindre intensité que ceux du groupe T à E1 (différence non significative) étaient 

devenus similaires entre les deux groupes à E2. 

Le stade échographique était resté stationnaire (en stade 1) à E2 chez tous les chiens sauf chez 4 

animaux NT (4/23, 17,4%) et chez 1 animal T (1/14, 7,1%). Ces derniers avaient effectivement 

évolué du stade 1 à E1 pour atteindre à E2 : 

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

- le stade 3 (dilatation ventriculaire gauche en diastole) pour 2 CKC NT et pour 1 CKC T. 

La dilatation atriale gauche (paramètre AG/Ao) n’avait augmenté de façon significative que dans 

les groupes NT de la population CKC (0,79 ± 0,11 [0,61-0,91] à J0 versus 0,98 ± 0,23 [0,65-1,47] 

au contrôle, P < 0,05) et de la population totale (0,82 ± 0,11 [0,61-1,07] à J0 versus 0,96 ± 0,21 

[0,65-1,48] au contrôle, P < 0,01).  

A E2, étaient apparues une rupture de cordage primaire chez un Caniche T (aucune chez les chiens 

NT) et 4 ruptures de cordage secondaire : chez 1 CKC T (1/14, 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 paramètres échocardiographiques, il n’y avait pas d’évolution significative sauf : 

- une augmentation du VGd chez les CKC NT (34,6 ± 2,8 [31,0-38,9] à E1 versus 38,5 ± 4,0 

[34,4-46,0] à E2, P < 0,05) ; 

- une augmentation du VGs chez les mêmes CKC NT (20,1 ± 2,2 [15,9-23,1] à E1 versus 

22,5 ± 2,7 [19,4-27,9] à E2, P < 0,05) ; 

- une augmentation du VGd dans le groupe T, dans la population totale (30,5 ± 6,3 

[17,6-41,5] à E1 versus 32,5 ± 7,2 [18,1-48,0] à E2, P < 0,01) et dans la population CKC 

(33,7 ± 5,5 [27,3-41,5] à E1 versus 36,4 ± 6,3 [28,9-48,0] à E2, P < 0,05) ; 

- une augmentation de la FR chez les CKC T (40,3 ± 5,2 [34-50] à E1 versus 43,7 ± 4,3 

[39-53] à E2, P < 0,05) ; 

- une augmentation du SIVs dans la population totale T (11,1 ± 1,7 [7,8-14,6] à E1 versus 

12,2 ± 1,1 [10,7-14,1] à E2, P < 0,05). 

Le paramètre principal de cette deuxième étude était le reflux mitral évalué par le rapport 

SIM/SAG. En effet, quelle que fût la population considérée, le reflux restait quasiment stable (sans 

différence significative) à E2 par rapport à E1 dans le groupe T alors qu'il augmentait de façon très 

significative dans le groupe NT (P = 2.10-10 dans la population totale, 2.10-6 chez les CKC et 2.10-5 

chez les AR). Par exemple, dans la population totale NT, SIM/SAG passait de 37,5 ± 15,2% [20-75] 

à E1, à 80,3 ± 19,9% [30-100] à E2. Notons qu’il existait même une diminution du reflux chez 6 

chiens du groupe T (6/14, 43%) alors que tous les reflux des chiens NT étaient stables ou avaient 

augmenté. 

La Figure 18 illustre l’évolution du rapport SIM/SAG dans chacune des 3 populations. Alors que les 

reflux à E1 étaient plus importants dans le groupe T (avec une différence significative dans les 

populations totale et AR), la tendance était inversée à E2 avec des reflux significativement plus 

volumineux dans le groupe NT, et ce dans les 3 populations (avec P < 0,01 dans la population totale 

et AR et P < 0,05 dans la population CKC). A titre d’exemple chiffré, dans la population totale à 

E2, le rapport SIM/SAG du groupe NT était de 80,3 ± 19,9% [30 à 100] alors qu’il n’était que de 

55,7 ± 26,5% [22 à 100] dans le groupe T, P < 0,01. 

Enfin, les deux hypertensions artérielles pulmonaires existantes à E1 chez les chiens traités étaient  

restées constantes à E2. Il n'y avait pas de nouvelle HTAP chez les animaux traités, alors que chez 

les non traités, 3 HTAP faibles étaient apparues (1 CKC, 2 AR). 
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Figure 18 : Evolution du rapport surface d’insuffisance mitrale / surface de l’atrium gauche 
(SIM/SAG) entre l’examen initial (E1) et le suivi (E2) (6 à 18 mois après E1) dans l’étude 2. 

Evolution des SIM/SAG chez les chiens traités au bénazépril (ligne continue) ou non traités (ligne pointillée) 
après le diagnostic initial à E1 de maladie valvulaire mitrale au stade Ia selon la classification ISACHC avec 
un SIM/SAG initial entre 20 et 80% dans la population totale (A, n=37), dans la population autres races (B, 
n=19) et dans la population Cavaliers King Charles (C, n=18). Valeurs P calculées par test de Student entre 
les valeurs SIM/SAG des groupes traités et non traités. NS : non significatif. 
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3 -  Discussion 

3.1 - Etude 1 

Cette étude rétrospective a montré que le bénazépril avait un effet bénéfique sur les chiens autres 

que les CKC et les KC, atteints de MVMD avec reflux mitral moyen à important. Ces effets 

bénéfiques incluaient une diminution des risques de mort de toutes origines, de mort d'origine 

cardiaque, et d'événement cardiaque. Dans le groupe T des chiens AR, la médiane du temps avant 

décompensation ou mort cardiaque était augmentée d'un facteur 1,7 par rapport au groupe NT (6,4 

ans versus 3,7 ans respectivement). En d'autres termes, ceci suggère que le bénazépril améliore la 

qualité de vie des chiens atteints de MVMD de stade Ia selon la classification ISACHC car il 

contribue significativement à prolonger la période de vie asymptomatique. 

 

3.1.1 - Place de cette étude par rapport aux 

études antérieures dans ce domaine 

A notre connaissance, cette étude est la première à s'intéresser à l'efficacité du bénazépril pour 

retarder l'apparition d'ICC et pour augmenter le temps de survie des chiens atteints de MVMD 

asymptomatique. Jusqu'à présent, la plupart des données concernant cette molécule avaient été 

obtenues sur des chiens avec ICC. Dans une grande étude clinique multicentrique sur des chiens en 

ICC aux stades ISACHC II ou III due soit à une MVMD, soit une myocardiopathie dilatée (étude 

BENCH [5]), l'efficacité du bénazépril a été démontrée en ce qui concerne à la fois la qualité et  

l'espérance de vie. Le bénazépril, donné seul ou en association avec d'autres médicaments (par 

exemple diurétiques, digoxine, anti-arythmiques), multipliait les durées de survie par un facteur 2,7 

en comparaison avec le groupe placebo avec des moyennes de survie de 428 et de 158 jours 

respectivement. Dans l'étude BENCH, la tolérance au long terme du bénazépril a été démontrée sur 

ces chiens en ICC aux stades ISACHC II et III, sans aucun effet délétère significatif de ce 

traitement sur la kaliémie sérique ou sur les fonctions hépatique et rénale [5,139]. De plus, 
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contrairement aux données en médecine humaine, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique 

du bénazépril ne sont pas altérées chez les chiens atteints d’insuffisance rénale [92,175]. La bonne 

tolérance du bénazépril a également été récemment démontrée chez les chiens asymptomatiques 

atteints de MVMD au stade ISACHC Ia dans une étude prospective randomisée en double aveugle 

réalisée par l'Unité de Cardiologie d'Alfort [36]. L'administration de bénazépril à ces chiens pendant 

plus d'un an n'a conduit à aucune altération de la fonction rénale (contrôlée par les concentrations 

plasmatiques en créatinine et urée et par le taux de filtration glomérulaire) et n'a conduit à aucun 

effet cardiaque délétère. De plus, contrairement au pimobendane, le traitement au long terme au 

bénazépril n'a été associé à aucune aggravation de la MVMD confirmée par examen écho-Doppler 

[36]. Cependant, dans cette dernière étude [36], l'absence de groupe placebo ne permettait pas une 

conclusion définitive sur un potentiel effet bénéfique du bénazépril sur la durée de l'évolution 

naturelle de la maladie. Ainsi, à notre connaissance, il n'avait pas encore été auparavant démontré si 

les chiens asymptomatiques atteints de MVMD pouvaient ou non tirer bénéfice d'un traitement 

précoce au bénazépril. 

 

3.1.2 - Discussion des caractéristiques écho-

Doppler à J0 

Le devenir des chiens atteints de MVMD sans signe clinique apparent est encore peu documenté. 

Plusieurs études récentes ont démontré que le stade I de la MVMD selon la classification ISACHC 

est un stade très hétérogène et peut englober des animaux affectés plus sévèrement que leur 

condition clinique le laisserait supposer ou que l'on se l'imaginait préalablement [55,154,156]. 

Par exemple, dans une étude réalisée sur des chiens atteints de MVMD avec rupture de cordage 

[154], même si la plupart des animaux présentaient des signes modérés à graves d'ICC (75% étaient 

dans les stades II ou III de la classification ISACHC), des ruptures de cordage ont également été 

identifiées chez de nombreux chiens asymptomatiques. Tous ces chiens présentaient un reflux 

mitral marqué (SIM/SAG > 50%), et certains d'entre eux (7%) avaient un rapport AG/Ao normal 

(stade ISACHC Ia). Similairement, dans l'étude présentée ici, 4% des chiens recrutés avaient des 

signes échographiques de rupture de cordage. 
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Dans une autre étude de l'Unité de Cardiologie d'Alfort sur des chiens atteints de MVMD [156], sur 

les 86 chiens présentant des signes Doppler d'hypertension artérielle pulmonaire, 25 provenaient 

d'un groupe de 450 chiens atteints de MVMD asymptomatique (et représentaient donc 6% des 

chiens au stade ISACHC I). Ces 25 chiens présentaient également un reflux mitral moyen à 

important (évalué par le rapport SIM/SAG). Similairement, dans l'étude présentée ici, 10% des 

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

Enfin, dans une étude dédiée à la quantification par méthode PISA du reflux mitral chez des chiens 

atteints de MVMD [55],  les chiens asymptomatiques présentaient une grande variabilité concernant 

leur fractions de régurgitation (0,6 à 77,6%) et approximativement un tiers d'entre eux avaient une 

fraction de régurgitation supérieure à 50%. Cette variabilité dans les valeurs de fraction de 

régurgitation est bien connue chez les humains avec reflux mitral [49,184]. Ainsi, l'utilisation de la 

méthode PISA est maintenant couramment recommandée à ce stade pour la gradation quantitative 

de l'incompétence mitrale, ce qui a été démontré comme un indicateur puissant du devenir clinique 

d'une insuffisance mitrale asymptomatique, tout comme l'évaluation écho-Doppler de la capacité 

d'adaptation cardiaque à la surcharge volumique et de la pression pulmonaire [49,58,91,184]. 

En médecine humaine, l'examen écho-Doppler conventionnel a bien amélioré la caractérisation des 

patients à haut risque qui devraient bénéficier d'un traitement précoce médical ou chirurgical 

[23,49,54,58,75,91,184]. Par exemple, il a été démontré que le traitement aux IECA avait des effets 

bénéfiques sur le reflux mitral des patients asymptomatiques atteints de reflux mitral moyen à 

important [30,146]. Une récente étude d’Atkins et al. [13] a également démontré un bénéfice au 

traitement précoce à l'énalapril qui augmentait le délai avant ICC ou mort toutes causes confondues. 

Même si, dans cette étude, le reflux mitral n'était pas évalué par méthode Doppler, nous pouvons 

supposer que tous les chiens recrutés avaient un reflux important (et compensé) puisque la dilatation 

de l'atrium gauche (en mode temps-mouvement ou en mode bidimensionnel) était un des critères 

d'inclusion [13]. Dans l’étude SVEP [89], même si la sévérité du reflux mitral n'était pas évaluée 

(car les chiens étaient évalués à l'entrée de l'étude uniquement par examen physique, ECG, et 

radiographies thoraciques), les CKC avec un souffle cardiaque initial d'intensité moyenne 

bénéficiaient d'un temps avant ICC nettement moins important que ceux dont le souffle était de 

faible intensité. Ceci peut être lié à l'importance du reflux mitral puisqu'une corrélation significative 

a été démontrée chez les CKC entre l'intensité du souffle et l'importance du reflux mitral évalué par 

le rapport SIM/SAG [34]. Toutes ces données sur les chiens et les hommes en stade 

asymptomatique, nous ont conduit à inclure dans notre étude uniquement les chiens dont le reflux 
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mitral avait été évalué et était moyen ou important. Les chiens avec un reflux faible 

(SIM/SAG < 20%) ou avec un reflux protosystolique n'ont pas été retenus dans ce protocole. De 

même, les chiens avec reflux mitral excentré n'ont pas été inclus car il a été démontré que les reflux 

excentrés apparaissaient significativement plus petits que les reflux dirigés au centre de l'atrium et 

de sévérité hémodynamique similaire, ceci étant à l'origine de sous-estimations de l'importance des 

reflux excentrés [55]. Ainsi, l'intérêt ou non d'un traitement précoce au bénazépril sur ces chiens à 

reflux faible ou protosystolique demeure inconnu. 

 

3.1.3 - Discussion des résultats par population 

Dans l'étude présentée ici, 3 populations canines différentes ont été étudiées (la population totale 

incluant toutes les races, la population CKC-KC incluant uniquement les races CKC et KC, et la 

population autres races AR incluant toutes les races exceptés les CKC et les KC). Cette analyse 

séparée a été mise en place car les CKC semblent présenter une forme accélérée de la maladie 

comparée à la MVMD des autres petites races canines, avec une prévalence supérieure et un âge 

d'apparition plus précoce [88,152]. De plus, seuls les CKC avaient été pris en compte dans l'étude 

SVEP [89]. Comme dans l'étude SVEP, le traitement au bénazépril dans la population CKC-KC de 

notre étude n'a prolongé ni le délai avant l'apparition d'un événement cardiaque, ni le temps de 

survie (considérant les morts toutes origines confondues ou les morts d'origine cardiaque), alors que 

ces prolongations étaient présentes dans la population AR. Cependant dans cette population CKC-

KC, SIM/SAG était une fois et demie plus important dans le groupe T que dans le groupe NT (P < 

0,01), et deux tiers du groupe T (versus uniquement un quart du groupe NT) avaient un reflux mitral 

important (SIM/SAG > 70%). Nous pouvons donc émettre l'hypothèse qu'un temps de survie 

substantiellement plus long aurait été observé dans le groupe T des CKC-KC si les sévérités des 

reflux mitraux à J0 des groupes T et NT avaient été comparables. 

Les résultats obtenus dans notre étude pour la population AR (dont les âges des groupes T et NT 

étaient similaires) étaient relativement analogues à ceux publiés récemment par Atkins et al. [13], 

avec cependant un meilleur bénéfice cardiaque (bénéfice par le traitement sur le délai avant 

événement cardiaque de 2,7 ans dans notre étude versus 5,1 mois dans l'étude d'Atkins et al.[13]). 

De plus, dans notre étude, le temps de survie considérant les morts d'origine cardiaque était 

significativement plus long dans le groupe T par rapport au groupe NT, alors qu'un tel bénéfice 
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n'avait pas été décrit dans l'étude d'Atkins et al. [13]. Cette différence entre les deux études peut 

s'expliquer au moins partiellement par le fait qu'Atkins et al. [13] ont inclus des chiens atteints plus 

sévèrement que les nôtres. Tous les chiens dans leur étude présentaient un atrium gauche dilaté 

confirmé par un rapport AG/Ao > 1,6 à l'échocardiographie, alors que tous les chiens de notre étude 

avaient un atrium gauche non dilaté avec un rapport AG/Ao < 1,2. 

L'étude ici présentée montre que, comme l'énalapril [13], le bénazépril avait un effet significatif sur 

la survie concernant les morts toutes origines confondues dans les populations totales et AR (alors 

que l'effet concernant les morts d'origine cardiaque n'était présent que dans la population AR). 

Différents mécanismes possibles pourraient expliquer ces effets bénéfiques non cardiaques. D'une 

part, des dysfonctionnements rénaux ont récemment été identifiés chez les chiens atteints de 

MVMD [114], or les IECA possèdent des propriétés protectrices rénales en diminuant la pression 

artérielle systémique, la pression au niveau des capillaires glomérulaires, et le volume glomérulaire 

tout en augmentant le taux de filtration glomérulaire [25,93]. D'autre part, les IECA pourraient 

également avoir un effet bénéfique sur le système nerveux central (comme cela a été démontré en 

médecine humaine), réalisant une protection vasculaire dans le cas d'ischémie cérébrale et 

ralentissant les pertes cognitives chez les patients âgés [145,185]. L'amélioration possible de la 

survie générale par le  bénazépril mériterait de plus amples investigations car aucun des effets 

rénaux ou cérébraux ne pouvaient être confirmés par notre étude rétrospective. 

 

3.1.4 - Limites de l'étude 

Cette étude présente plusieurs limites qui doivent être clairement précisées. 

En premier lieu et cette notion est importante, il s'agissait d'une étude rétrospective et non d'une 

étude prospective « contrôlée », c’est-à-dire randomisée en double aveugle. Les études 

rétrospectives en règle générale fournissent des conclusions plus limitées que les études 

prospectives bien menées, mais elles peuvent néanmoins apporter une contribution utile, tout 

particulièrement quand les études prospectives n'existent pas ou sont difficiles à réaliser, comme 

dans ce cas. Une étude prospective bien agencée comparant une IECA à un placebo testant les 

mêmes hypothèses que dans notre étude nécessiterait plusieurs années pour sa réalisation. 
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Deuxièmement, dans les 3 populations (totale, CKC-KC et AR), la sévérité du reflux mitral dans les 

groupes T et NT n'étaient pas comparables : les chiens des groupes T avaient un reflux plus 

important que ceux des groupes NT. Cette différence peut être expliquée par le fait que les 

vétérinaires et les propriétaires étaient plus enclins à commencer un traitement au bénazépril si le 

chien était plus atteint à J0. Cette différence peut avoir eu un effet sur les analyses réalisées et peut 

expliquer au moins partiellement l'absence d'effet observé du bénazépril sur la survie et le délai 

avant événement cardiaque dans la population CKC-KC. Néanmoins, le fait que les chiens AR 

recevant du bénazépril ont eu de meilleurs résultats que les non traités malgré leur atteinte initiale 

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

Troisièmement, dans notre étude, uniquement un tiers des chiens sont décédés que ce soit des 

conséquences de leur MVMD, ou de cause non cardiaque, et ce faible taux de mortalité représente 

une nouvelle limite à ce rapport.  La période de suivi relativement courte pour l'analyse Kaplan-

Meier (médiane d'environ 2 ans dans la population totale) est également une limite. De plus, 

puisqu'aucun examen nécropsique n'a pu être obtenu sur les animaux décédés subitement, il ne peut 

être vérifié avec certitude que la MVMD était effectivement la cause du décès. Mais ceci ne change 

en rien les résultats concernant les morts toutes origines confondues. 

Enfin, l'impact d'une azotémie préexistante à J0 n'a pas été pris en compte dans cette étude. Une 

étude récente sur les chiens avec MVMD a démontré que la fonction rénale (suivie par le taux de 

filtration glomérulaire) s'altère avec la sévérité de l'insuffisance cardiaque et que cette fonction 

rénale peut également être déjà altérée dans les stades précoces de la maladie [114]. En médecine 

humaine, une baisse du taux de filtration glomérulaire est un facteur de risque indépendant 

concernant le développement ou l'aggravation de maladies cardiovasculaires [20]. Aussi, il serait 

intéressant d'étudier dans de nouvelles séries, si la fonction rénale a influencé le temps de survie et 

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

Cette deuxième étude a montré que le bénazépril avait un effet bénéfique sur l’évolution écho-

Doppler sur 6 à 18 mois du reflux mitral des chiens atteints de MVMD avec un reflux mitral initial 

occupant entre 20 et 80% de la surface atriale. Ce reflux était en moyenne stabilisé par 

l’administration du bénazépril alors qu’il augmentait de façon significative en l’absence de 

traitement, et ce dans les 3 populations étudiées (totale, CKC et AR). De même, l’atrium gauche 

(évalué par le rapport AG/Ao) était peu modifié avec traitement alors qu’il était significativement 

plus dilaté chez les animaux non traités des populations totale et CKC. 

 

3.2.1 - Place de cette étude par rapport aux 

études antérieures dans ce domaine 

Contrairement aux grandes études prospectives existant sur l’efficacité clinique des IECA sur la 

MVMD au stade asymptomatique (étude SVEP [89], Atkins et al. [13]), il n’existe pas, à notre 

connaissance, d’étude chez le chien, à moyen ou long terme et à effectif significatif, sur le suivi 

échographique et Doppler des chiens asymptomatiques de MVMD traités par IECA. Nakayama et 

al. [112] ont observé l’effet d’une injection unique sur un modèle expérimental d’insuffisance 

mitrale. L’étude de Moesgaard et al. [108] portait uniquement sur des CKC en petit nombre (10 

chiens) et dont les traitements IECA (énalapril et quinapril) n’ont été administrés qu’une semaine. 

L’étude qui serait la plus proche de notre sujet est l’étude prospective de Chetboul et al. [36] qui a 

suivi échographiquement des chiens atteints de MVMD en stade Ia et traités au bénazépril pendant 

512 jours. Cependant, l’effectif était restreint (6 Beagles) et les résultats étaient comparés à ceux du 

pimobendane qui induisait des effets néfastes sur l’évolution de la MVMD. Cette comparaison 

bénazépril – pimobendane permettait d’interpréter les résultats négatifs du pimobendane par rapport 

à la molécule de référence (le bénazépril) mais permettait difficilement de commenter les résultats 

du bénazépril. 
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3.2.2 - Discussion des caractéristiques écho-

Doppler à l’examen initial (E1) 

Etant donnée la forte similitude des critères d’inclusion et d’exclusion dans les études 1 et 2, il est 

normal de retrouver ici les mêmes remarques que celles concernant l’étude 1 (cf. 3.1.2 - Discussion 

des caractéristiques écho-Doppler à J0). Nous ne répèterons pas tout le paragraphe correspondant 

mais il nous semble intéressant de comparer, ici aussi, les incidences d’HTAP et de rupture de 

cordage de cette étude à celles de la littérature. A E1, 2 chiens soit 5,4% présentaient une HTAP, ce 

qui est relativement peu différent des 3% au stade Ia rapportés dans l’étude des HTAP secondaires à 

la MVMD [156]. Concernant les ruptures de cordage, aucune n’a été observée à E1 (un taux de 

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

La principale particularité des critères d’inclusion et d’exclusion de cette étude, par rapport à ceux 

de l’étude 1, consiste en l’exclusion des chiens dont le rapport SIM/SAG à E1 était supérieur à 

80%. Il peut sembler arbitraire de restreindre ainsi l'échantillon, et ce d'autant plus que comme nous 

l'avons vu dans l'étude 1, une forte proportion de chiens traités avaient un reflux important. Si nous 

avions inclus les chiens avec un SIM/SAG entre 80 et 100%, nous aurions eu au total 56 cas (soit 

151% par rapport aux 37 cas de l'étude) : 31 cas traités (21 CKC, 10 AR) et 25 non traités (12 CKC, 

13 AR). Mais l'étude avec SIM/SAG de 20 à 100% n’aurait pas permis de conclure sur l'évolution 

des reflux mitraux. En effet, comme les animaux traités étaient très atteints à E1 (SIM/SAG à 74 ± 

22%), nous n’aurions pas pu interpréter la stabilité de leur reflux dans le temps car ce reflux était 

déjà tellement grand qu'il ne pouvait pas augmenter de façon significative. Aussi, même si le reflux 

du groupe NT augmentait (de façon encore plus significative que dans notre étude actuelle avec 

SIM/SAG < 80%), la comparaison de cette évolution avec celle du groupe T n’aurait pas été 

permise. De plus, le reflux du groupe NT à E2 n’aurait pas pu être significativement supérieur à 

celui du groupe T. 

Il nous fallait donc effectivement restreindre l'échantillon et éliminer les animaux les plus atteints. 

Mais pourquoi cette valeur de 80% qui ne correspond à aucune limite connue ? Il aurait été plus 

didactique de prendre 70% (valeur seuil entre les reflux moyens et importants) et dire ainsi que cette 

étude portait uniquement sur les animaux à reflux moyen. La raison est cette fois ci d'ordre 

statistique. Les SIM/SAG entre 70 et 80% représentaient 4 CKC traités (50% des 8 CKC traités de 

notre étude) et 1 CKC non traité (10% des 10 CKC non traités de notre étude). Il était donc plus 
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intéressant de garder ces chiens avec un reflux entre 70 et 80% pour garder un peu plus de 

puissance statistique, en particulier dans la population des CKC. 

Si l’on avait pu disposer dans tous les rapports d’écho-Doppler, de mesures du reflux avec la 

méthode PISA, il aurait certainement été intéressant de les utiliser. En plus d’être plus précise, cette 

méthode permet d’estimer le volume du reflux mitral qui augmente lors de la dilatation atriale, alors 

que le SIM/SAG ne peut dépasser la valeur seuil de 100%. Cette méthode aurait permis de 

combiner en un seul paramètre les évolutions de SIM/SAG 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 analysés dans les trois populations : totale, CKC et AR pour les 

mêmes raisons que dans l’étude 1, à savoir que les CKC semblent présenter une forme différente, 

accélérée de la MVMD par rapport aux autres races. 

Le résultat le plus significatif de cette étude était la stabilité du reflux (évalué par le rapport 

SIM/SAG), entre les examens E1 et E2, sous traitement au bénazépril, alors que ce reflux avait 

augmenté de façon significative dans le groupe non traité (quelle que soit la population considérée). 

Dans les populations totale et AR, le reflux avait même discrètement diminué (sans différence 

significative). Cette stabilisation du reflux mitral par l’IECA correspond aux résultats de l’étude de 

Chetboul et al. [36] dans laquelle, les 6 Beagles traités au bénazépril ont eu effectivement un reflux 

stable pendant les 512 jours de suivi. 

En dehors du rapport SIM/SAG, l’évolution de la cardiopathie plus marquée dans le groupe NT que 

dans le groupe T se retrouve dans les résultats (significatifs ou non) de plusieurs paramètres : 

- l’évolution de deux chiens NT du stade 1 au stade 2 clinique (versus aucun dans le groupe 

T) ; 

- l’augmentation d’intensité du souffle dans le groupe NT (significative dans la population 

totale) puisqu’il a été démontré que l’intensité du souffle est corrélée à différents critères 

échographiques de gravité dont le rapport SIM/SAG [34] ; 

- le changement de stade échographique chez 4 chiens NT (17,4%) versus 1 chien T (7,1%) ; 
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- l’augmentation du rapport AG/Ao dans le groupe NT, significative dans les populations 

CKC et totale (alors que ce rapport AG/Ao est stable dans le groupe T) ; 

- l’apparition de 3 nouvelles HTAP (13%) chez les chiens NT (aucune nouvelle HTAP et pas 

d’évolution des 2 HTAP présentes à E1 dans le groupe T). 

L’augmentation du diamètre diastolique du ventricule gauche (VGd) est un autre marqueur de 

l’évolution de la MVMD mais contrairement aux paramètres 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 à 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] ainsi que Moesgaard et al. [108] avaient observé, au contraire, une 

diminution du VGd sous l’action des IECA (sur des études à court terme). 

 

3.2.4 - Limites de l'étude 

Cette étude présente plusieurs limites qui doivent être clairement précisées. 

Tout comme l’étude 1, il s’agit d’une étude rétrospective, intrinsèquement moins précise dans ses 

conclusions qu’une étude prospective « contrôlée ».  

Egalement comme dans l’étude 1, le reflux mitral à E1 était 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 l’explication est la même que dans l’étude 1, peut être une 

source de biais dans les analyses statistiques. Cependant, le fait que les chiens recevant du 

bénazépril ont eu de meilleurs résultats à E2 que les non traités malgré leur atteinte initiale plus 

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

Une particularité de cette étude 2 est que les chiens du groupe NT étaient modérément plus âgés en 

moyenne que ceux du groupe T à E1, sans que cette différence soit statistiquement significative 

pour autant. Cette différence était en partie due à 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 à cette étude car la question se pose de savoir si cet âge plus avancé dans le groupe NT 

avait contribué à l’évolution plus rapide du reflux mitral observé dans ce groupe. Le fait que cette 
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différence d’âge initiale n’était pas significative alors que les résultats à  E2 étaient au contraire très 

significatifs, peut laisser supposer que ce facteur âge n’a vraisemblablement eu qu’une incidence 

mineure sur les résultats. Cependant, de nouvelles séries comparables à notre étude actuelle mais 

sans différence d’âge initiale, seraient nécessaires pour confirmer cette supposition. 

Une autre limite à cette étude est le nombre relativement réduit de cas (37 cas au total), 

particulièrement dans le groupe T (14 cas). Ces effectifs, encore sous-divisés dans les populations 

CKC et AR, ont limité la puissance statistique de l’étude.  

Enfin et similairement à l’étude 1, une étude parallèle de la fonction rénale aurait été intéressante 

pour évaluer l’influence de ce paramètre dans l’évolution échographique de la MVMD. 
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CONCLUSION 

Le traitement par les IECA de la MVMD canine au stade asymptomatique a suscité un intérêt 

croissant depuis environ une dizaine d’années. Cependant, il n’avait pas été étudié, à notre 

connaissance, au stade Ia de la classification ISACHC dans d’autres races que le Cavalier King 

Charles Spaniels, chez qui la MVMD semble avoir une épidémiologie et une évolution différente 

par rapport aux autres races. 

Dans les deux études rétrospectives de cette thèse, le bénazépril a montré des effets bénéfiques chez 

les chiens de moins de 13 kg, atteints de MVMD, asymptomatiques et sans dilatation cavitaire 

cardiaque. D’une part, il a ralenti le développement d'événements cardiaques ou les morts d'origine 

cardiaque, et a prolongé la survie chez des chiens autres que CKC et KC, avec un reflux mitral 

moyen à important (supérieur à 20% de l’atrium gauche). D’autre part, chez les chiens dont le 

reflux initial occupait 20 à 80% de l’atrium gauche, le bénazépril a permis d’éviter l’augmentation 

de taille du reflux mitral (dans toutes les populations étudiées) ainsi que la dilatation atriale gauche 

(de façon significative chez les CKC et dans la population totale) pendant la période de suivi de 6 à 

18 mois. 

Des études prospectives seraient intéressantes à réaliser pour confirmer ces résultats dans des 

conditions bien contrôlées, et pour déterminer les facteurs sous-jacents et mécanismes d’action, 

notamment ceux expliquant le bénéfice général du bénazépril démontré par l'augmentation 

significative du temps de survie globale. 
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ÉTUDE D'EFFICACITÉ D'UN INHIBITEUR DE L'ENZYME DE 
CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE CHEZ LE CHIEN ATTEINT D'UNE 

MALADIE VALVULAIRE MITRALE DÉGÉNÉRATIVE EN STADE Ia  
SELON LA CLASSIFICATION ISACHC (141 CAS, 1995 – 2007). 

 
Auteur  : JAMET Nathalie 
 
Résumé : Après une revue bibliographique de la maladie valvulaire mitrale dégénérative (MVMD) 
et de ses traitements, l’auteur présente deux études rétrospectives sur l’efficacité du bénazépril, un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, chez le chien atteint de MVMD au stade 
asymptomatique sans dilatation cavitaire objectivable par échographie ou radiographie (stade Ia de 
la classification ISACHC). Dans les deux études, trois populations ont été séparément analysées : la 
population totale, la population CKC-KC (Cavaliers King Charles Spaniels - King Charles 
Spaniels) et la population autres races que les CKC-KC (population AR). Au sein de chacune de ces 
trois populations, les résultats des animaux traités au bénazépril (T) ont été comparés à ceux des 
animaux non traités (NT). 
 
L’étude 1 était basée sur un suivi clinique au long terme de 141 chiens avec un reflux mitral moyen 
à important évalué par la technique Doppler du « color mapping » (rapport surface colorimétrique 
d’insuffisance mitrale/surface atriale gauche, SIM/SAG ≥ 20%). Dans la population AR, 
l’espérance de vie moyenne (temps moyen avant décès toutes causes confondues) était 
significativement (P = 0,014) plus longue dans le groupe T (n = 34, 3,3 ans [espace interquartile : 
2,3-8,9]) que dans le groupe NT (n = 59, 1,9 ans [1,2-3,7]), tout comme le temps avant événement 
cardiaque (insuffisance cardiaque ou décès d’origine cardiaque). Aucun effet du traitement n’a été 
observé dans la population des CKC-KC, mais les CKC-KC du groupe T avaient, à l’inclusion, un 
reflux mitral significativement plus important (P < 0,01) que ceux du groupe NT (SIM/SAG : 
74,5 ± 22% dans le groupe T versus 48,3 ± 22,6% dans le groupe NT). 
 
L’étude 2 portait sur l’évolution échocardiographique et Doppler entre un examen initial de 
référence (E1) et un examen de suivi 6 à 18 mois après (E2), chez 37 chiens avec un reflux mitral 
initial caractérisé par un rapport SIM/SAG compris entre 20 et 80%. Le reflux mitral, dans les 3 
populations, a significativement augmenté chez les chiens NT et est resté stable chez les chiens T. 
Le reflux mitral, moins important à E1 dans le groupe NT que dans le groupe T, est devenu 
significativement plus important à E2. 
 
En conclusion, chez les chiens atteints de MVMD, asymptomatiques avec reflux mitral moyen à 
important, le bénazépril a donc un effet bénéfique clinique et retarde l’aggravation du reflux mitral. 
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EFFICIENCY STUDY OF AN ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYM E 
INHIBITOR ON DOGS WITH ISACHC CLASS Ia DEGENERATIVE  

MITRAL VALVE DISEASE (141 CASES, 1995 – 2007) 
 
Author : JAMET Nathalie 
 
Summary:  
The author first presents a bibliographic review of the degenerative mitral valve disease (MVD) and 
its treatments. Then the author discloses two retrospective studies on the efficiency of benazepril, an 
angiotensin-converting enzyme inhibitor, on asymptomatic dogs affected by MVD without any 
radiographic or echographic evidence of cardiac remodeling (ISACHC class Ia). In both studies, 
three populations were independently analysed: whole population, CKC-KC population (Cavalier 
King Charles Spaniels and King Charles Spaniels), and OB population (other breeds population 
including all breeds except CKC-KC). In each population, results of animals treated with benazepril 
(T) were compared to those of untreated dogs (UT). 
 
Study 1 was based on a long-term clinical follow-up of 141 dogs with moderate-to-severe mitral 
regurgitation assessed by the color Doppler mapping technique (ie, maximal area of the regurgitant 
jet signal/left atrial area ratio [ARJ/LAA] ≥ 20%). In the OB population, median survival time to all 
causes of death in the T group (n = 34, 3,3 years [interquartile range: 2,3-8,9]) was significantly 
(P = 0,014) longer than in the UT group (n = 59, 1,9 years [1,2-3,7]), as was time to cardiac event 
(cardiac death or congestive heart failure). No effect of the benazepril treatment was observed in the 
CKC-KC population, but the CKC-KC from the T group had a more severe mitral regurgitation at 
inclusion than those of the UT group (ARJ/LAA: 74,5 ± 22% in the T group versus 48,3 ± 22,6% in 
the UT group). 
 
Study 2 dealt with echocardiographic and Doppler evolution from the initial examination to a 
6-to-18 months later control, on 37 dogs with initial ARJ/LAA comprised between 20% and 80%. 
Mitral regurgitation, in the three populations, increased significantly in the UT group, whereas it 
remained stable in the T group. Mitral regurgitation, initially lower in the UT group than in the T 
group, became significantly higher at the control examination. 
 
In conclusion, in asymptomatic dogs affected by MVD with moderate-to-severe mitral 
regurgitation, benazepril demonstrated beneficial clinical effects and delayed the increase of the 
mitral regurgitation. 
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