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Résumé

Contexte : la valvulopathie mitrale myxomateuse (MMVD), la maladie cardiaque naturelle la plus fréquente chez

les chiens, est associée a des altérations du métabolisme énergétique, au stress oxydatif et a linflammation.

La privation dénergie joue un role causal dans le développement de l'insuffisance cardiaque. Cette étude a été
congue pour déterminer si un mélange cardioprotecteur (CPB) de nutriments contenant des triglycérides a chaine
moyenne comme source dénergie alternative, de I'nuile de poisson pour réduire I'inflammation, des antioxydants

et d'autres nutriments importants essentiels pour la santé et la fonction cardiaques peut ralentir ou prévenir

la progression de la MMVD. Dix-neuf chiens atteints de MMVD de stade précoce et 17 chiens en bonne santé appariés
selon larace, I'age et le sexe ont été inclus dans une étude en aveugle de 6 mois, contrélée contre placebo. Les chiens
de chaque groupe de santé cardiaque ont été répartis aléatoirement entre un régime témoin (CON) et un régime
complété par un CPB. Une échocardiographie a été effectuée au début de I'étude, au bout de 3 et 6 mois.

Résultats : aucun changement n'a été observé chez les chiens en bonne santé. Alors que les chiens MMVD-CON
présentaient une augmentation moyenne de 10 % du diameétre de l'oreillette gauche (LAD) et du rapport oreillette
gauche/racine aortique (LA/A0) a 6 mois par rapport a la valeur de référence, les chiens MMVD-CPB ont présenté
une diminution de 3 %, ce qui implique des interactions significatives du régime au fil du-temps (P = 0,037, P = 0,005,
respectivement). Plus de chiens MMVD-CON sont passés du stade B1 au stade B2 au cours de étude. Une corrélation
positive a été observée entre les modifications a 6 mois du LAD et de la tension artérielle chez les chiens MMVD-CPB
(pression systolique : P = 0,050, pression diastolique : P = 0,035) mais pas les chiens MMVD-CON.

Conclusions : nos résultats ont démontré l'efficacité de l'intervention diététique a base de CPB pour réduire la taille
de l'oreillette gauche (LA) et la régurgitation mitrale, ainsi que pour ralentir ou prévenir la progression des MMVD
précoces chez les chiens.

Mots clés : Dietary intervention, Mitral valve disease, Dogs, Medium chain triglycerides, Congestive heart failure,
Randomized controlled trial
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Contexte

La valvulopathie mitrale myxomateuse (MMVD) canine
est une affection courante survenant naturellement chez
les chiens, caractérisée par une dégénérescence valvulaire
d’évolution lente provoquant une régurgitation mitrale.
Selon les déclarations consensuelles de U'American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) [1],
les chiens au stade préclinique présentant un souffle
cardiaque da a une régurgitation mitrale mais sans signes
cliniques d’insuffisance cardiaque congestive (CHF) sont
classés au stade B, qui est ensuite classé en stade B1 ou
B2 comme en témoigne l'absence ou la présence de
remodelage cardiaque. Les chiens présentant des signes
cliniques manifestes d’insuffisance cardiaque sont clas-
sés au stade C. La MMVD progresse généralement len-
tement avec une longue période préclinique. Cependant,
une fois le stade C atteint de CHF, la maladie progresse
plus rapidement avec une durée de survie moyenne infé-
rieure a 12 mois [2]. Il est donc trés intéressant de ralen-
tir ou de prévenir la progression de la MMVD aux stades
précliniques précoces afin de prolonger la longévité et
d’améliorer la qualité de vie des chiens atteints.

Dans des conditions normales, environ 70 a 90 de
I'ATP générée dans le coeur des mammiferes adultes
provient de l'oxydation des acides gras, I'équilibre pro-
venant de 'oxydation du glucose, du lactate et d’autres
substrats énergétiques [3—5]. Des preuves significatives
indiquent que le dysfonctionnement mitochondrial
entrainant une privation d’énergie pour le myocarde joue
un roéle causal dans le développement de l'insuffisance
cardiaque [6—10]. Dans les modeles de rongeurs pré-
sentant une insuffisance fonctionnelle du coeur, on a
signalé un passage a une dépendance accrue a la gly-
colyse comme principale source d’énergie dans le con-
texte d’'une capacité réduite a oxyder les acides gras [11].
En outre, le stress oxydatif secondaire a un dysfonc-
tionnement mitochondrial, ou dii a d’autres causes, est
fortement associé aux cardiopathies et a l'insuffisance
cardiaque [10,12,13].

La MMVD canine est associée a de nombreuses modi-
fications métaboliques pouvant étre une cause ou une
conséquence de cette maladie. Des recherches métabo-
lomiques et transcriptomiques antérieures évaluant a la
fois les tissus cardiaques et les échantillons sériques ont
documenté un certain nombre de modifications cellu-
laires et métaboliques chez les chiens atteints de MMVD
[14]. La plupart de ces modifications pourraient étre
classées dans leur ensemble comme des altérations du
métabolisme énergétique, du stress oxydatif, de l'inflam-
mation et des voies d’homéostasie de la matrice extra-
cellulaire [14-16]. Les marqueurs du métabolisme
énergétique chez les chiens atteints de MMVD ont mon-
tré une altération de 'oxydation des acides gras et de la
cétose, ainsi qu'une dépendance accrue au métabolisme
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anaérobie du glucose. Cette étude avait pour objectif
d’évaluer l'impact clinique d’'un régime alimentaire
contenant un mélange de nutriments congu pour remé-
dier a ces changements métaboliques chez les chiens
atteints de MMVD dorigine naturelle a un stade précoce.

Les acides gras a 8 et 10 atomes de carbone (respec-
tivement, l'acide caprylique et I'acide caprique) des trig-
lycérides a chaine moyenne (MCT) constituent une autre
source potentielle d’énergie. Les MCT sont facilement
digérés et absorbés, et leles acides gras résultants
peuvent traverser la barriére mitochondriale sans besoin
de carnitine et sont rapidement oxydés. Il a été démon-
tré qu'un régime alimentaire complété par des MCT
prévenait le remodelage cardiaque progressif chez des
rats spontanément hypertendus, peut-étre du fait qu'il
maintient 'énergie myocardique et réduit le stress oxy-
datif [17]. Des MCT ont été proposés pour une éven-
tuelle application clinique dans la prise en charge des
maladies cardiaques chez 'étre humain [18].

Une fonction énergétique mitochondriale inefficace
peut contribuer au stress oxydatif par une production
accrue de radicaux libres [19]. D’autres sources d’éner-
gie, telles que les MCT, les cofacteurs mitochondriaux
comme la carnitine ou les précurseurs de la carnitine,
ainsi que les antioxydants peuvent contribuer a corriger
ce phénoméne en réduisant la production de radicaux
libres et en neutralisant ceux qui sont produits
[12,13,20-22]. La taurine, nutriment nécessaire a une
fonction cardiaque normale, sert également d’antioxy-
dant [20,23]. La vitamine E, longtemps connue comme
antioxydant cellulaire, a également des propriétés anti-
inflammatoires [24—26]. De nombreuses études ont
montré une association inverse entre l'apport en vita-
mine E et le risque de maladies cardiovasculaires chez
I'étre humain [26]. Les acides gras oméga 3 a chaine
longue, en particulier I'acide éicosapentaénoique, aident
a réduire les médiateurs inflammatoires et le stress oxy-
datif, a réduire les arythmies cardiaques, a réduire les
remodelages et dysfonctionnements cardiaques et a
réduire la tension artérielle [27,28].

Le magnésium (Mg) est un minéral essentiel a la fonc-
tion cardiaque normale et exerce une action antiaryth-
mique [29,30]. Il réduit également '’hypertension et a
des effets antioxydants et anti-hyperlipidémiques [31,32].
Chez I'étre humain, une dose inadéquate de Mg est cor-
rélée a une insuffisance cardiaque et a un risque accru
de divers troubles cardiovasculaires [30,33-35]. Une
carence en Mg contribue au prolapsus valvulaire mitral
et a été associée a une calcification accrue des valves
mitrales et a I'épaisseur intima- média chez des patients
humains diabétiques [36,37].

Au lieu d’essayer de modifier un nutriment a la fois,
le régime alimentaire testé dans cette étude contenait
un cocktail de plusieurs nutriments complémentaires
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(tableau 1). Des études antérieures ont montré que les
associations de nutriments peuvent étre plus efficaces
que les compléments alimentaires composés d’'un seul
nutriment [38,39]. Une étude d’'intervention en aveugle,
randomisée et contr6lée contre placebo a été menée
en utilisant comme critere d’évaluation principal I'éva-
luation par échocardiographie, afin d’évaluer l'effet du
régime alimentaire sur la progression de la MMVD de
stade précoce chez les chiens. Les mesures cliniques
les mieux associées a la progression de la MMVD légere
comprennent le degré de régurgitation mitrale (MR)
et les variables échocardiographiques, a savoir le dia-
meétre de loreillette gauche (LAD) et la taille de l'oreil-
lette gauche, mesurées par le rapport entre le diametre
de l'oreillette gauche et le diameétre de la racine aor-
tique (LA/Ao0) [40,41]. Cette étude a été réalisée chez
des chiens atteints de MMVD d’origine naturelle. Un
groupe de chiens appariés selon l'dge, le sexe et la race
a été inclus pour évaluer les changements associés a
ce mélange de nutriments chez des chiens en bonne
santé.

Résultats

Dix-neuf chiens atteints de MMVD (17 Beagles et
2 Schnauzers miniatures) et 17 chiens en bonne santé
appariés selon l'age, le sexe, I'état corporel et la race
(15 Beagles et 2 Schnauzers miniatures) ont été inclus
dans 'étude de 6 mois. Un chien atteint de MMVD du
groupe de régime CON a été retiré de I'étude apres l'éva-
luation de 3 mois en raison d'un lymphome. Tous les
autres chiens sont restés en bonne santé tout au long de
I'étude. Cinq chiens atteints de MMVD ont recu de I'éna-
lapril et 2 d’entre eux ont également recu du pimoben-
dan pendant au moins 3 mois avant l'inclusion. Ces
chiens étaient répartis de maniere a peu preés égale entre
les 2 groupes de régime : le groupe CPB comprenait un
chien ne prenant que de I'énalapril et un chien prenant
les deux médicaments,tandis que les 3 autres étaient
inclus dans le groupe CON. La prise des médicaments
est restée inchangée tout au long de I'étude.

Aucune différence n’a été observée entre les deux
groupes de régime concernant les variables échocardio-
graphiques ou physiques a linclusion (tableau 2). A
l'inclusion, tous les chiens atteints de MMVD se trou-
vaient soit au stade B1 (N = 15), soit au stade B2 (N = 4)
de TACVIM. La moyenne de référence pour le rapport
LA/Ao était de 1,19 pour les chiens atteints de MMVD
et de 1,04 pour les chiens sains (P = 0,008), tandis que les
valeurs pour le LAD étaient, respectivement, de 2,01 cm
et 1,90 cm (P = 0,38). Toutes les valeurs initiales de la
biochimie sérique et de I'hémogramme complet se
situaient dans les plages de référence normales (données
non présentées). Une valeur p de 0,05 est considérée
comme statistiquement significative.
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Tableau 1. Composition du régime témoin (CON) et du régime
de mélange cardioprotecteur (CPB).

Ingrédients CON CPB
% Régime

Mélange pour régime de base' 90,70 86,00
Protéine d'ceuf 1,99 0
Graisse de beeuf 9,30 0
Huile de MCT 0 5,00
Huile de poisson 0 2,85
Farine de poisson 0 3,39
L-lysine 0 1,26
DL-méthionine 0 1,02
Taurine 0 0,13
Sulfate de magnésium 0 0,20
Dl-alpha-tocophérol, 0 0,15

complémentaire

% matiére seche Pour 100 kcal EM

Teneur en nutriments? CON CPB CON CPB
g/100 kcal
Protéines brutes 28,70 29,92 7,16 7,67
Matieres grasses 16,65 14,88 4,16 3,82
(hydrolyse acide)
Fibres brutes 3,82 392 0,95 1,01
Cendres 5,49 5,92 1,37 1,52
Glucides (par différence) 4533 4535 11,31 11,63
Lysine 1,16 2,12 0,29 0,54
Méthionine 0,61 1,49 0,15 0,38
EPA et DHA 0,06 0,72 1388 18357
mg/100 kcal
Na 0,23 0,24 58,55 61,46
Mg 0,11 0,14 2802 3520
Taurine 0,07 0,20 17,30 52,21
Vitamine E (a-tocophérol)® 0,15 0,84 3,80 21,46
ME (calc.), kcal/g 4,00 3,89

ME, énergie métabolisable ; EPA, acide eicosapentaénoique, et DHA, acide
décosahexaénoique, sont des acides gras oméga 3 issus de I'huile de poisson.

' Régime de base composé de céréales (mais, riz, blé), de protéines (volaille,
gluten de mais et farine de germe de mais), de fibres alimentaires (pulpe

de betterave, cellulose), de vitamines et de minéraux, et d’additifs aromatiques.
2 l’analyse moyenne des nutriments est fondée sur la moyenne de 3 cycles
distincts de fabrication du régime alimentaire.

3 Le taux de vitamine E est exprimé soit en Ul/g (pour les matiéres séches) soit
en UI/100 kcal.

Résultats chez les chiens en bonne santé

Aucun changement significatif des parametres mesurés
n’a été observé chez les chiens en bonne santé nourris
avec 'un ou l'autre régime alimentaire au cours de l‘étude
de 6 mois, sauf pour la note d’état corporel (BCS) et la
pression artérielle systolique (SAP) (dossier complé-
mentaire 1 : tableau S1). La BCS moyenne a commencé
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Tableau 2. Valeurs de référence et caractéristiques des chiens
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MMVD Valeur p Chiens sains Valeur p
CON CPB CON CPB
Nombre total 9 10 ND 8 9 ND
Sexe (M/F) 5/4 6/4 ND 4/4 5/4 ND
Age, ans 11,2(7,9-13,7) 10,5 (8,1-12,5) 0,45 9,9(1,6-12,9) 10,3 (8,1-13,0) 0,79
Race (Beagle/Schnauzer miniature) 8/1 9/1 ND 7/1 8/1 ND
Variables de I'examen clinique
Poids corporel, kg 104 (7,43-12,94) 9,8 (6,52-12,69) 0,55 11,0 (7,84-13,58) 12,0 (7,53-15,94) 0,35
BCS 5,2 (4-6) 5,0 (4-6) 048 58(5-7) 5,6 (5-6) 0,55
Fréquence cardiaque 118 (95-140) 112 (95-153) 0,57 120 (93-152) 120 (87-156) 0,99
SAP (mmHg) 190,8 (150-219) 171,0 (133-218) 0,10 171,2 (146-211) 191,9 (164-217) 0,04
DAP (mmHg) 104,9 (91-131) 106,2 (77-133) 0,84 99,5 (77-131) 114,3 (73-139) 0,11
Souffle cardiaque de grade 0/4/4/1 1/3/5/1 0,46 0/0/0/0 0/0/0/0 ND
(1/2/3/4)
Stades ACVIM (B1/B2) 7/2 8/2 ND 0/0 0/0 ND
Variables échocardiographiques
LAD (cm) 1,97 (1,47-2,58) 2,04 (1,39-2,67) 0,70 1,87 (1,46-2,3) 1,93 (1,37-2,26) 0,70
LA/Ao 1,16 (0,91-1,56) 1,22 (1,1-165) 0,54 1,00 (0,77-1,16) 1,07 (0,93-1,24) 028
LVD (cm) 3,11(2,57-3,57) 3,17 (2,62-3,59) 0,69 2,92 (2,54-3,38) 3,00 (2,39-3,49) 0,64
MVR (m/s) 5,50 (5,03-6,28) 5,75 (540-6,32) 0,14 ND ND ND
EF (%) 74 (67-86) 70 (60-81) 0,14 70 (63-83) 68 (59-74) 0,50
MR (absente ou minimale/Iégére/ 0/2/5/2 0/0/5/5 ND 7/1/0/0 8/1/0/0 ND

modérée/sévere)

MMVD, valvulopathie mitrale myxomateuse ; CON, régime témoin ; CPB, mélange cardioprotecteur ; BCS, note d'état corporel ; LAD, diamétre de l'oreillette gauche ;
LA/Ao, rapport oreillette gauche/racine aortique ; LVD, diamétre du ventricule gauche ; MVR, vitesse de régurgitation mitrale ; EF, fraction d'éjection ; MR, régurgitation
mitrale ; SAP, pression artérielle systolique ; DAP, pression artérielle diastolique ; ACVIM, American College of Veterinary Internal Medicine ; ND, non détectable

ou déterminé. Un chien atteint de MMVD dans le groupe de régime témoin a développé un lymphome au bout de trois mois et a ensuite été retiré de |'étude.

Les variables continues sont indiquées sous forme de moyenne (plage). Les valeurs P ont été calculées a I'aide du test t.

a augmenter légerement, mais pas significativement
(P = 0,14), était plus basse a l'inclusion dans le groupe
CPB et a légérement diminué au cours de I'étude, entrai-
nant une BCS moyenne inférieure de 0,7 unité chez les
chiens du groupe CPB a 6 mois par rapport au groupe
CON (P = 0,03). Aucune différence de la BCS entre 6 mois
et l'inclusion na été observée dans chaque groupe. La
SAP moyenne a augmenté de 12,9 mmHg (P < 0,05) dans
le groupe CON par rapport a la valeur de référence alors
quelle a diminué de 13,3 mmHg (P < 0,01) dans le groupe
CPB. Il ny a pas eu de corrélation entre la BCS et la SAP
(P = 0,40), ni entre la modification de la BCS et la modi-
fication de la SAP (P = 0,65).

Données échocardiographiques chez les chiens MMVD

Au fil du temps, on a constaté une interaction significa-
tive du régime sur le rapport LA/Ao et le LAD (P = 0,005
et P = 0,037, respectivement) (Fig. 1, dossier complé-
mentaire 1 : tableau S1). Les chiens du groupe CON
ont montré une augmentation significative du rapport
LA/Ao par rapport a la valeur de référence a 3 et 6 mois
(P =0,012 et P = 0,010, respectivement) tandis que les

chiens du groupe CPB présentaient une tendance a la
diminution (P > 0,05). Pour le LAD, les chiens du groupe
CON ont montré des augmentations par rapport a la
valeur de référence a 3 et 6 mois (P = 0,06, P = 0,022,
respectivement). Aucune modification par rapport a la
valeur de référence n’a été observée chez les chiens du
groupe CPB (P > 0,05). En outre, nous avons calculé les
variations en pourcentage a 3 ou 6 mois par rapport a
la valeur de référence pour chaque chien. Bien quaucune
différence concernant le LAD ou le rapport LA/Ao n’ait
été observée a l'inclusion entre les groupes de régime,
leffet du régime alimentaire est devenu évident au bout
de 3 mois et s’est poursuivi tout au long de I'étude de
6 mois (LAD: P = 0,054 et P = 0,025 ; LA/Ao : P = 0,006,
P = 0,049 respectivement) (Fig. 2, dossier supplémen-
taire 1 : tableau S1). Chez les chiens du groupe CON,
les augmentations moyennes a 3 et 6 mois étaient res-
pectivement de 6,6 et 10,8 % pour le LAD et de 9,0 et
9,5 % pour le rapport LA/Ao. Les chiens du groupe CPB
ont montré des réductions de 3,7 et 2,9 % pour le LAD
et de 7,1 et 2,9 % pour le rapport LA/Ao, pour les mémes
périodes de 3 et 6 mois respectivement. Six des chiens
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Fig. 1. Effet du régime alimentaire et du temps sur la taille de l'oreillette gauche chez les chiens atteints de MMVD. Les graphiques montrent
les moyennes avec les barres d'erreur standard pour (a) LA/Ao et (b) LAD chez les chiens atteints de MMVD nourris avec le régime témoin (CON)
ou le régime testé (CPB). Au fil du temps, le régime a montré des effets significatifs (P < 0,05) sur les deux variables ; les chiens du groupe CON ont
montré une augmentation tandis que les chiensdu groupe CPB ont montré une diminution des valeurs. * P < 0,05 ; ** P < 0,01

du groupe CPB ont montré des diminutions du LAD
et du rapport LA/Ao aprés 6 mois, contre seulement 1
(LAD) ou 2 (LA/Ao) des chiens du groupe CON. Aucun
changement significatif n'a été constaté au niveau du
ventricule gauche (LV).

Progression de la MR et de la MMVD

Alors que la majorité des chiens du groupe CON n’a
montré aucun changement du niveau de sévérité de la
MR (aucun/minime, léger, modéré ou sévére), 2 chiens
(2/8) ont vu leur état s’aggraver a la fin de l‘étude et
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MMVD. La ligne horizontale en pointillés dans chaque graphique indique les valeurs de référence. Les lignes inférieure, médiane et supérieure
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du test de Student sont, respectivement, a) 0,006 et 0,049 et b) 0,054 et 0,025. «ns », P> 0,05, « * », P < 0,05, « **», P < 0,01. LA/Ao, rapport entre
l'oreillette gauche et la racine aortique ; LAD, diametre de l'oreillette gauche ; CON, régime témoin ; CPB, mélange cardioprotecteur
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aucun chien du groupe CON ne s’est amélioré (Fig. 3,
dossier complémentaire 1 : tableau S4) : En revanche, un
seul chien du groupe CPB (1/10) a connu une progres-
sion modérée a sévére, tandis que 3 (3/10) ont vu leur
état s’améliorer : 2 chiens sont passés de modéré a
léger et 1 chien de sévere a 1éger (P ¢gime x 6 mois = 0,041).
En conséquence, les chiens du groupe CON ont pré-
senté une progression de la MMVD de stade B1 a B2
selon TACVIM a 6 mois, mais aucun des chiens du
groupe CPB n’a progressé (Fig. 4, P ¢gime x 6 mois = 0,001,
dossier complémentaire 1 : tableau S4). Sur la base des
rapports de cotes, la probabilité qu'un chien du groupe
CON soit au stade B2 était 2 fois plus élevée que celle
d’un chien du groupe CPB a 3 mois, et elle est encore
4 fois plus élevée que celle d'un chien du groupe CPB
a 6 mois.

Corrélation entre le LAD et la TA chez les chiens atteints

de MMVD

Bien que la tension artérielle ait légerement augmenté
au bout de 6 mois par rapport aux valeurs de référence
dans les deux groupes de régime, ces changements
n‘atteignaient pas une valeur statistique significative.
Chez les chiens, les modifications du LAD étaient cor-
rélées positivement avec les modifications de la SAP et
de la DAP chez les chiens du groupe CPB (r = 0,63
et 0,67 ; P =0,050 et 0,035 respectivement), mais
aucune corrélation n’a été observée chez les chiens du
groupe CON (Fig. 5). Il est intéressant de noter que
les 6 mémes chiens du groupe CPB qui ont montré
une réduction de ’élargissement de l'oreillette gauche
présentaient également une diminution de la tension
artérielle.
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Discussion
A notre connaissance, il s’agit de la premiére interven-
tion diététique qui a réussi a retarder la progression de
la MMVD chez les chiens. Le CPB a été formulé pour
fournir des nutriments reconnus comme bénéfiques
pour les affections cardiaques, notamment des antioxy-
dants, des précurseurs de la carnitine, de la taurine, du
magnésium et des acides gras oméga 3 a chaine longue.
Il incluait de maniére exclusive des MCT comme autre
source d’énergie. Les données métabolomiques et trans-
criptomiques antérieures de notre laboratoire suggé-
raient que le métabolisme énergétique des lipides et du
glucose des chiens atteints de MMVD était compromis
[14]. L'huile de MCT utilisée fournit une source d’acides
gras a chaine moyenne de 8 et 10 atomes de carbone-.
Contrairement aux acides gras a chaine longue, les
acides gras a chaine moyenne ne nécessitent pas de voie
de transport médiée par la carnitine pour traverser les
membranes cellulaires et mitochondriales ; ils peuvent
donc étre facilement absorbés et oxydés préférentielle-
ment pour I'ATP sans augmenter le stress oxydatif
[18,21,42,43]. Malgré les bénéfices potentiels, seul un
nombre limité d’études ont été menées pour explorer
les MCT dans les maladies cardiaques, principalement
dans des modeéles de rats spontanément hypertendus.
A notre connaissance, aucune étude antérieure na étu-
dié les MCT dans les maladies cardiaques chez le chien.
Le groupe de régime MMVD CPB a montré une amé-
lioration de I'élargissement de l'oreillette gauche déter-
minée par échocardiographie. Léchocardiographie fournit
la méthode non invasive la plus couramment utilisée
pour évaluer la fonction cardiaque chez le chien. Lélar-
gissement de l'oreillette gauche constitue l'indicateur
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Fig. 3. Effet du régime alimentaire et du temps sur la sévérité de la régurgitation mitrale chez les chiens atteints de MMVD. Les graphiques
montrent le pourcentage de chiens qui ont présenté des changements d'au moins un grade dans la régurgitation mitrale aprés 6 mois, par rapport
a la valeur de référence, chez des chiens nourris avec le régime témoin (CON) ou le régime testé (CPB). P = 0,041 pour l'interaction régime-temps
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Fig. 4. Progression de la maladie chez les chiens atteints de MMVD en fonction du stade ACVIM. La figure montre le pourcentage de chiens
de stade B1 ou B2 selon la classification ACVIM a 0, 3 et 6 mois de I'étude. Linteraction régime-temps était significative a 3 et 6 mois, P < 0,01.

* e CPB différait du CON a 6 mois, P < 0,001

indépendant le plus fiable de la progression de la car-
diopathie chez les chiens atteints de MMVD [41]. Le
risque de développer une insuffisance cardiaque conges-
tive augmente avec 'augmentation de la taille de l'oreil-
lette gauche [44]. Le rapport LA/Ao, normalisé par le
diameétre de la racine aortique, fournit une mesure plus
cohérente du LAD chez les chiens adultes et est indé-
pendant du poids corporel [44,45]. Bien que la MMVD
soit considérée comme une maladie d’évolution lente,
le rapport LA/Ao et le LAD ont augmenté chez les
chiens MMVD-CON de 10 % en moyenne par rapport
aux valeurs de référence au cours de cette étude de
6 mois. Il est important de noter que les chiens MMVD-
CPB ont montré le contraire, avec des diminutions du
rapport LA/Ao et du LAD. Six (6/10) chiens MMVD-
CPB ont présenté une réduction des valeurs du rapport
LA/Ao et du LAD, ainsi qu'une diminution de la tension
artérielle. Les changements au niveau du LA/Ao et du
LAD ont été évidents dans les 3 mois et sont restés signi-
ficatifs pendant 6 mois. Comme prévu, la valeur de réfé-
rence de LA/Ao était significativement plus élevée chez
les chiens atteints de MMVD que chez les chiens en
bonne santé.

La régurgitation mitrale progressive, qui augmente
le travail cardiaque, peut entrainer un remodelage et
un élargissement aussi bien de l'oreillette que du ven-
tricule [1]. Bien qu’une tendance similaire ait été
observée en ce qui concerne les réductions du LV tant
pour le mode M (3 et 6 mois) que pour le mode 2D
(3 mois), les différences n’étaient pas statistiquement

significatives. Dans cette étude, la plupart des chiens
atteints de MMVD se trouvaient au stade précoce B1.
Il est donc possible que les chiens au stade B1 aient eu
un LV normal ou un élargissement ventriculaire trop
faible pour étre détecté. Cependant, le changement au
niveau du LA ou du LA/Ao était clair et cohérent dans
notre étude. Nos données suggerent que les chiens a
risque ont peut-étre déja présenté une privation d’éner-
gie myocardique avant la MMVD et que la régurgitation
mitrale peut entrainer un élargissement de l'oreillette
gauche dés le stade B1. Il serait tres intéressant de véri-
fier I'hypotheése selon laquelle le CPB peut retarder
l'apparition de la MMVD.

L'élargissement de l'oreillette gauche dans la MMVD
reflete le degré de sévérité et de progression de la régur-
gitation de la valve mitrale [46]. Conformément a I'amé-
lioration de l'élargissement de l'oreillette gauche chez
les chiens du groupe CPB, la MR a été réduite : 3/10 des
chiens du groupe CPB présentaient moins de MR contre
aucune amélioration chez les chiens du groupe CON.
En outre, 2/8 chiens du groupe CON présentaient une
augmentation de la MR par rapport a la valeur de réfé-
rence, contre 1/10 des chiens du groupe CPB. Ces chan-
gements se sont également reflétés dans le classement
ACVIM, avec 3 chiens du groupe CON progressant de
Bl a B2 contre aucun dans le groupe CPB. Dans leur
ensemble, nos résultats ont démontré l'efficacité du CPB
a réduire la taille de l'oreillette gauche chez les chiens
atteints de MMVD précoce et a ralentir ou inverser la
progression de la maladie au stade préclinique.
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entre la modification du diametre de l'oreillette gauche (LAD) et la modification de la pression artérielle systolique (PAS) ou de la pression artérielle
diastolique (PAD), aprés 6 mois de régime (a et B) témoin (CON) ou de régime (C et D) testé (CPB). Les corrélations étaient significatives pour la PAS
(r=0,63,P=0,05) etlaPAD (r=0,67, P=0,035) chez les chiens du groupe CPB, mais aucune corrélation n'a été observée chez les chiens du groupe

CON (P>0,75)

Bien qu’il soit recommandé de mesurer et de surveil-
ler la tension artérielle (BP chez les chiens atteints de
MMVD, y compris les patients asymptomatiques [1],
toute association signalée de modification de la TA a la
progression de la MMVD chez les chiens s’est avérée
rare et incohérente [47,48]. Les SAP enregistrées dans
notre étude étaient plus élevées que celles signalées pré-
cédemment [46—-49], bien quaucune différence de SAP
n‘ait été constatée entre les chiens atteints de MMVD
et les chiens en bonne santé au début de I’étude. Nous
avons également remarqué des variations significatives
de la BP chez les sujets, qui pourraient étre dues au
syndrome de la blouse blanche, aux mouvements du
corps ou a l'excitation de I'animal pendant les mesures.
Malgré cela, les changements de SAP et de DAP sur
6 mois étaient significativement corrélés aux change-
ments de LAD chez les chiens MMVD-CPB. 1l est a noter
que les 6 chiens présentant une réduction de Iélargisse-
ment de la LA, on a également constaté une diminution

de la tension artérielle. Une étude longitudinale récente
portant sur 5,5 millions d’adultes du Royaume-Uni a
suggéré une association entre I'augmentation de la SAP
et le risque de régurgitation mitrale [50]. Bien quaucune
corrélation n’ait été observée entre les modifications du
LAD et de la MR dans notre étude, la corrélation entre
le LAD et la SAP signalée dans notre étude a soulevé
des questions intéressantes : une élévation de la SAP
est-elle associée a un risque accru de MR chez les
chiens ? La MRest-elle une conséquence inévitable du
vieillissement des chiens ? Pour répondre a ces ques-
tions, des études supplémentaires sur de plus grandes
cohortes de chiens sont nécessaires.

Nous avons observé peu de différences au fil du
temps chez les chiens en bonne santé. Aucun effet indé-
sirable n’a été observé. Il est intéressant de noter que
la SAP a diminué chez les chiens en bonne santé nour-
ris avec le CPB, un changement qui s’est également
produit chez certains des chiens MMVD-CPB. Nous
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avons également remarqué une BCS significativement
plus faible a la fin de I'’étude chez les chiens du groupe
CPB que chez les chiens du groupe CON. Toutefois,
la BCS moyenne dans les deux groupes se situait dans la
plage idéale. Limportance de ce résultat, le cas échéant,
reste a déterminer.

Létude actuelle présente certaines limites. L'une d’elles
est le nombre relativement faible de chiens dans chaque
groupe, la majorité d'entre eux étant des Beagles. Les
études futures devraient inclure un plus grand nombre
de petits chiens de différentes races. Chez les chiens,
les différences de survie ou de temps pour passer au
stade B2 ou développer une CHF constituent des critéres
d’évaluation précieux, mais cela nécessite une étude a
trés long terme. Dans cette étude, nous avons utilisé le
LADet le rapport LA/Ao comme marqueurs de substi-
tution pour la progression de la MMVD. Ensuite, cinq
chiens atteints de MMVD dans les deux groupes de
traitement prenaient des médicaments a long terme.
Aucun de ces chiens n'a montré d’amélioration de la
MR. Parmi les cinq chiens, trois chiens du groupe CON
présentaient une augmentation du rapport LA/Ao a
6 mois (moyenne = 16,7 %), un chien du groupe CPB
affichait une augmentation de 1,8 % et 'autre une dimi-
nution de 2,7 %. Bien que ces chiens aient pris ces médi-
caments avant l'étude et aient continué a les prendre
tout au long de l'étude, et bien que la tendance des chan-
gements de taille de la LA chez ces chiens soit similaire
a celle des grands groupes, nous ne sommes pas en
mesure d’exclure des effets potentiellement confondants
des médicaments. Enfin, des facteurs tels que la direction
du jet et la pression de l'oreillette gauche peuvent influer
sur l'aspect du jet régurgitant dans I'évaluation semi-
quantitative de la régurgitation mitrale a l'aide du Dop-
pler a flux de couleur. Les mesures de la BP prises dans
cette étude ont été faites en utilisant des évaluations
oscillométriques indirectes. Bien qu’elle soit couramment
utilisée dans la pratique clinique, cette méthode répond
a l'amplitude des oscillations de la pression du brassard
et est moins précise que les mesures directes invasives
de la tension artérielle [51,52]. Tout mouvement d’'un
chien peut interférer avec la capacité de l'appareil a four-
nir une estimation précise. Une étude clinique avec
davantage de chiens est justifiée pour mieux évaluer
'utilité clinique de ce régime alimentaire.

Conclusions

Notre étude a démontré que l'intervention diététique
avec un mélange de nutriments congus pour taiter les
changements métaboliques associées a la MMVD chez
les chiens était capable de ralentir ou d’inverser les
changements cardiaques chez les chiens atteints de
MMVD précoce préclinique. Cette étude n'a pas permis
d’extrapoler les effets d’'un seul nutriment au sein du
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CPB. Nous pensons plutot que les principaux nutri-
ments ont agi en synergie pour atteindre une efficacité
documentée.

Méthodes

Schéma expérimental

Le protocole de '’étude a été approuvé par le comité
de protection et d’utilisation des animaux (Animal
Care and Use Committee) de la société Nestlé Purina
PetCare et s’est conformé a toutes les réglementations
édictées par la loi sur le bien-étre des animaux du minis-
tére de l'Agriculture des Etats-Unis. Létude était un essai
randomisé, contr6lé contre placebo, utilisant un plan
factoriel 2 x 2 pour déterminer les effets du régime
alimentaire, du temps et de leur interaction chez les
chiens atteints de MMVD ou chez des chiens en bonne
santé appariés selon I'age, le sexe et la race. L'étude a été
menée sur une période de 6 mois, avec des mesures
cliniques recueillies a l'inclusion, a 3 et a 6 mois. Le
critére d’efficacité principal était la variation des dimen-
sions de loreillette gauche (LAD et LA/Ao) entre les
groupes de l'inclusion a 6 mois. Le cardiologue n’avait
pas connaissance de l'attribution des régimes alimen-
taires tout au long de l'étude.

Animaux

Pour l'inclusion dans I'étude, deux groupes de chiens de
petite et moyenne taille vivant dans un centre Nestlé
Purina PetCare et pesant moins de 15 kg ont été pris
en compte : ceux qui avaient un souffle cardiaque sys-
tolique apical gauche détectable a l'auscultation (groupe
MMVD) et un groupe de chiens témoins sains appariés
selon le sexe, I'age et la race sans signes de maladie car-
diaque (groupe sain). La randomisation a été effectuée
a l'aide d’'un générateur de nombres aléatoires dans le
logiciel de calcul statistique. L'algorithme comprenait
4 étapes. 1. Deux Schnauzers ont été répartis au hasard
soit dans un groupe CON, soit dans un groupe CPB.
2. Des Beagles males et femelles ont été répartis au
hasard soit dans un groupe CON, soit dans un groupe
CPB. 3. Le test de Student a été effectué sur I'age, le poids
corporel et le grade du souffle (pour le groupe MMVD).
4. Si aucune différence n’était constatée a I'étape 3, la
randomisation était terminée. Sinon, les étapes 1 a 4
étaient répétées.

Tous les chiens ont ensuite été réévalués par une écho-
cardiographie réalisée par un cardiologue vétérinaire
certifié (AH). Tous les chiens atteints de MMVD ont été
classés de stade B1 ou de stade B2, en utilisant les direc-
tives de TACVIM pour le diagnostic de la MMVD [1].
Les chiens prenant des médicaments cardiaques avant
I'inclusion ont été maintenus sous traitement tout au
long de I’étude. Les chiens en bonne santé ont été clas-
sés comme étant en bonne santé sur la base d'un examen
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objectif, de profils biochimiques sériques et d'un écho-
cardiogramme normaux. Les chiens de chaque groupe
de santé cardiaque ont par ailleurs été divisés en
2 groupes randomisés selon I'age, le sexe, la race, le poids
corporel et le grade de souffle (pour le groupe MMVD),
puis randomisés pour recevoir I'un des deux régimes
alimentaires de I'étude pendant 6 mois.

Les chiens ont été logés individuellement dans des
enclos intérieurs et extérieurs adjacents avec un éclairage
naturel et complémentaire sur un cycle de 12 heures.
Un acces libre était assuré entre les enclos adjacents sauf
pendant l'alimentation. En outre, tous les chiens ont pu
faire régulierement de l'exercice,tels que des promenades
et du temps dans des cours de jeu, ainsi que d’'une socia-
lisation quotidienne avec d’autres chiens et soignants.
Les chiens ont été nourris avec le régime alimentaire
qui leur avait été attribué comme seule source d’ali-
mentation pendant 6 mois : de l'eau était disponible ad
libitum. Les mesures cliniques ont été prises a 'inclu-
sion, a 3 et & 6 mois. Apres l'étude, les chiens sont res-
tés au centre Nestlé Purina PetCare ol ils ont continué
a recevoir des soins vétérinaires et 'aide dupersonnel
soignant et des vétérinaires.

Régimes alimentaires

Les régimes alimentaires de I'étude ont été formulés de
maniere a étre isocaloriques et isoazotés, et a fournir
une alimentation compléte et équilibrée aux chiens
adultes (Nestlé Purina PetCare Company, St. Louis, MO).
L'un des régimes contenait un mélange cardioprotecteur
(CPB) de nutriments comprenant des MCT, des acides
gras oméga 3 a chaine longue, de la lysine et de la
méthionine (précurseurs de la carnitine), de la vita-
mine E (un antioxydant), du magnésium et de la taurine
(tableau 1). Les matiéres grasses du régime CPB, fournies
par les MCT et 'huile de poisson ont remplacées la
graisse bovine du régime témoin (CON). Les chiens ont
été nourris individuellement une fois par jour pour
maintenir un poids stable tout au long de I'étude [53].
Aucun traitement ou autre complément n’a été était
autorisé au cours de l'étude.

Mesures cliniques
Les principaux critéres d’évaluation de cette étude ont
été des mesures destinées a évaluer les changements
concernant la progression de la MMVD, en particulier
le degré de régurgitation mitrale (MR) et les variables
échocardiographiques du diametre de l'oreillette gauche
(LAD) et de la taille de l'oreillette gauche mesurés par
le rapport entre le diametre de l'oreillette gauche et le
diameétre de la racine aortique (LA/Ao).

Tous les examens cliniques, y compris les échocardio-
grammes et la tension artérielle indirecte, ont été effec-
tués sans sédation dans une salle d’examen calme a
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l'inclusion, a 3 et a 6 mois. Les chiens ont été présentés
aux évaluations cliniques par ordre aléatoire. La BCS a
été évaluée sur une échelle de 9 points ol un score de
4 ou 5 est considéré comme idéal [54]. Toutes les éva-
luations cardiaques, y compris 'auscultation cardiaque,
I'imagerie classique bidimensionnelle (2D), le mode M
et I'échocardiographie Doppler a flux de couleur, ont été
effectuées par le méme cardiologue vétérinaire qui
n‘avait pas connaissance des répartitions des régimes
alimentaires des chiens. Les évaluations ont été effec-
tuées a l'aide d’'un appareil d’échographie Mylab Alpha
équipée d’'un transducteur de 1 a 4 MHz et d'un moni-
teur ECG. Les LA/Ao et LAD ont été mesurés en 2D.
Le rapport oreillette gauche/racine aortique (LA/Ao) a
été mesuré comme le rapport entre la dimension maxi-
male de l'oreillette gauche, qui a été mesuré en utilisant
le diametre de l'axe court de loreillette gauche, et le
diameétre interne de 'aorte mesuré en prolongeant une
ligne allant de la courbure convexe de la paroi du sinus
aortique droit a la paroi opposée de l'aorte alignée avec
la jonction des cuspides des valves aortiques non coro-
naires et coronaires gauches sur le premier cadre aprés
fermeture de la valve aortique [55]. Le diametre de
loreillette gauche (LAD) a été mesuré en tracant la
méme ligne jusqu’au bord distant de l'oreillette gauche
[44]. Les mesures 2D du ventricule gauche (LV) ont été
réalisées selon le protocole classique [56]. Les échogra-
phies ont été réalisées en différé apres les visites du
patient par le méme cardiologue (AH) qui était en
aveugle au moment de la mesure. L'intensité du souffle
systolique apical gauche a été notée sur une échelle de
1 a 6, ol le grade 1 est le souffle le plus faible audible
dans une salle d’examen calme avec un effort particulier
et le grade 6 est le souffle le plus fort avec un frisson
palpable audible avec le stéthoscope tout juste retiré du
thorax du patient [57]. La sévérité de la régurgitation
mitrale (MR) a été estimée a partir de l'analyse de la
chambre réceptrice en calculant le rapport maximal
entre la zone du jet régurgitant et la zone de loreillette
gauche a l'aide du mode Doppler a flux de couleur,
comme décrit précédemment [58,59] : La MR a été clas-
sée comme absente ou minimale si le rapport était de 0
a5 %, légere si le rapport était inférieur a 20 %, modérée
si le rapport se situait entre 20 et 50 % ou sévére si le
rapport était supérieur a 50 %. La vitesse de régurgita-
tion mitrale (MRV) a été mesurée a partir de la vue des
quatre cavités apicales parasternales gauches a 'aide d'un
doppler a onde continue. La tension artérielle (BP), y
compris la pression artérielle systolique (SAP), la pres-
sion artérielle diastolique (DAP) et la pression artérielle
moyenne (MAP), et la fréquence cardiaque (HR ont
été mesurées a l'aide d'un dispositif oscillométrique
automatisé, le graphique petMAP (Ramsey Medical,
Inc., Tampa, FL). Les chiens ont été placés sur une table
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d’examen en position debout, brassard placé sur 'avant-
bras gauche. La médiane de trois mesures consécutives
a été calculée.

Des échantillons de sang veineux ont été prélevés a
jeun a linclusion, a 3 et a 6 mois pour l'analyse du pro-
fil chimique sérique et les hémogrammes complets. Les
hémogrammes complets ont été effectués a l'aide de
l'analyseur d’hématologie Sysmex xs-1000i (Lincolnshire,
IL, Etats-Unis). Les profils biochimiques sériques ont
été analysés a l'aide de l'analyseur de chimie Roche
Cobas ¢311 (Indianapolis, Inde).

Analyse des données statistiques

Cette étude étant la premiere du genre, aucune infor-
mation préalable n’était disponible pour une analyse
de puissance et les chiens ont été recrutés en fonction de
la disponibilité de canidés atteints de MMVD. Les don-
nées ont été traitées comme des résultats continus,
exception faite de la sévérité de la régurgitation mitrale,
du stade ACVIM et du grade de souffle, qui ont été
considérés comme des résultats ordinaux. Des mesures
ont été prises pour chaque chien a trois moments, de
sorte que des analyses de modeles mixtes ont été utili-
sées pour prendre en compte les mesures répétées. Des
tests t indépendants ont été utilisés pour comparer les
valeurs de référence entre les chiens en bonne santé et
les chiens atteints de MMVD.

Les variables continues ont été analysées a l'aide d’'un
modéle mixte linéaire avec le package « Ime4 » en R
[60]. Le modeéle comprenait le régime alimentaire, le
temps et une interaction régime-temps comme effets
fixes, ajustés en fonction du sexe, de la race et du poids
corporel. Le chien a été considéré comme un effet aléa-
toire pour tenir compte des mesures répétées. Les rési-
dus ont été utilisés pour vérifier les hypotheses du
modele. Les sommes des carrés de type III ont été
utilisées pour tester I'importance globale d'une varia-
ble. Les parameétres estimés du modéle ont été utilisés
pour évaluer les changements par rapport au début de
I'étude pour chaque groupe a chaque moment de réfé-
rence. Des tests t indépendants post hoc ont été utilisés
pour comparer les groupes a chaque moment de réfé-
rence avec un ajustement de Bonferroni pour des tests
multiples a l'aide du package « Ismeans » en R [61]. Une
valeur p inférieure a 0,05/3 = 0,017 a été considérée
comme significative.

Les variables ordinales ont été analysées a 'aide d’'un
modéle mixte de lien cumulatif avec le package « ordi-
nal » en R [62]. Le modele comprenait le régime ali-
mentaire, le temps et une interaction régime-temps
comme effets fixes. Le chien a été considéré comme
un effet aléatoire pour tenir compte des mesures répé-
tées. Les résidus ont été utilisés pour vérifier les hypo-
theses du modele. Les parameétres estimés du modele
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ont été utilisés pour évaluer les changements par rap-
port au début de I'étude pour chaque groupe a chaque
moment de référence. Des fests post hoc sur une
variable latente avec un ensemble de valeurs seuil ont
été utilisés pour comparer les différences entre les
groupes a chaque moment de référence, avec un ajus-
tement de Bonferroni pour des tests multiples [61].
Une valeur p inférieure a 0,05/3 = 0,017 a été considé-
rée comme significative.

Les corrélations de Pearson ont été réalisées pour éva-
luer les associations linéaires entre les modifications sur
6 mois de la taille de l'oreillette gauche et celles de la
tension artérielle dans chaque groupe de régime. Les
rapports de cotes ont été calculés pour les changements
par rapport a la valeur de référence du stade ACVIM a
3 et a 6 mois.

Informations complémentaires
Des informations complémentaires accompagnent cet article sur
https://doi.org/10. 1186/512917-019-2169-1.

Dossier complémentaire 1:Tableau S1. Pression artérielle systolique
et note d'état corporel chez les chiens en bonne santé. Tableau S2. Taille
de l'oreillette gauche a I'inclusion, a 3 mois et a 6 mois chez les chiens
atteints de MMVD. Tableau S3. Variations en pourcentage de la taille

de l'oreillette gauche par rapport a l'inclusion chez les chiens atteints de
MMVD. Tableau S4. Grade du souffle, sévérité de la régurgitation mitrale
et stade ACVIM.

Abréviations

ACVIM : American College of Veterinary Internal Medicine ; BP : tension
artérielle ; CHF : insuffisance cardiaque congestive ; CON : régime alimentaire
témoin ; CPB: mélange cardioprotecteur ; DAP : pression artérielle diastolique ;
HR : fréquence cardiaque ; LDA : diameétre de l'oreillette gauche ;

LA/Ao : rapport entre le diametre de l'oreillette gauche et le diamétre

de la racine aortique ; LV : ventricule gauche ; MAP : pression artérielle
moyenne ; MCT: triglycérides a chalne moyenne ; MMVD : valvulopathie
mitrale myxomateuse ; MR : régurgitation mitrale ; SAP : pression artérielle
systolique.
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