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INTRODUCTION

Les sténoses aortique et pulmonaire font partie des maladies cardiaques congénitales
(MCC) les plus fréquentes des carnivores domestiques (Patterson, 1968 ; Buchanan, 1999 ;
Oliveira et al., 2011 ; Schrope, 2015). Elles se définissent comme des 1ésions de nature
obstructive limitant respectivement 1’¢jection du sang du ventricule vers ’aorte ou le tronc
pulmonaire lors de la systole (Kienle ez al., 1994). Elles sont décrites en fonction de leur
localisation (sous-valvulaire, valvulaire ou supra-valvulaire) et de leur degré de gravité.

Plusieurs conséquences physiopathologiques et hémodynamiques vont résulter de la
présence d’une sténose aortique ou pulmonaire (voire des deux). Ce sont en grande partie ces
conséquences, comme [|’hypertrophie des ventricules, la dilatation des atria ou encore
I’augmentation du gradient de pression trans-sténotique, qui vont permettre de réaliser un
diagnostic de certitude a I’aide d’un examen échocardiographique couplé a un examen
Doppler.

A T’heure actuelle, plusieurs études ont été réalisées afin d’enrichir nos connaissances
sur ces cardiopathies mais également afin de découvrir certains facteurs pouvant permettre de
juger de la gravité de la sténose, donc d’établir un pronostic et éventuellement d’avoir la
possibilité de prescrire un traitement adapté.

Nous présenterons dans une premiére partie une étude bibliographique permettant de
décrire au mieux ces deux MCC que sont la sténose aortique et la sténose pulmonaire, afin
d’en comprendre 1’épidémiologie, 1’étiologie, mais également leurs conséquences et les
éventuels traitements a mettre en place. La seconde partie sera consacrée a une étude
expérimentale rétrospective réalisée chez 180 chiens atteints de sténoses aortique ou
pulmonaire congénitales diagnostiquées et suivies a 1’Unité de Cardiologie d’Alfort (UCA).
Le principal objectif de cette étude a été d’identifier les facteurs de risque de décés cardiaque
chez les chiens atteints de ces deux MCC. Enfin, l'intérét de la réalisation d’une
valvuloplastie par ballonnet chez les chiens atteints de sténose pulmonaire a également été
évalué.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
DES STENOSES AORTIQUE ET PULMONAIRE CHEZ
LE CHIEN

1. Rappels concernant le cceur du chien

1.1. Anatomie du cceeur du chien

Le cceur du chien, comme celui de tout mammifeére, est un muscle creux qui se divise
en deux parties : le coeur droit et le ceeur gauche. Ces deux parties sont elles-mémes divisées
en ventricules et atria. Le septum interventriculaire (SIV) sépare les deux ventricules et le
septum interatrial les deux atria.

Le ceeur droit contient du sang non oxygéné. La communication entre le ventricule et
I’atrium se fait par une valve atrio-ventriculaire nommée valve tricuspide. Chez le chien, elle
est composée de 2 a 5 feuillets (Alves et al., 2008). La communication avec le tronc
pulmonaire se fait via la valve pulmonaire, composée de 3 cuspides (qui permet 1’¢jection
rythmée du sang du ventricule droit vers le tronc pulmonaire).

Le cceur gauche, quant a lui, contient le sang oxygéné. C’est la valve mitrale,
constituée d’un feuillet pariétal et d’un feuillet septal, qui permet la séparation entre 1’atrium
et le ventricule. La communication avec I’aorte se fait via la valve aortique, constituée de trois
valvules semi-lunaires qualifiées de sigmoides.

La Figure 1 permet un rappel de la localisation de ces différentes valves sur une coupe
transversale.

Figure 1 : Coupe transversale du cceur du chien (Ware, 2011)

Valvules semi-lunaires = e Vahlvules semi-lunaires
de la valve pulmonaire . : e de la valve aortigae

GAUCHE 3 (/8 : DROITE

Femllet septal de Ia - , Fenillet paniétal et
valve mitrale . o septal de Ia valve

Fenillet pariétal de Ia tricuspide

valve mitrale
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Enfin, chaque ventricule est composé d’une chambre d’entrée du sang ou chambre
sous-atriale et d’une chambre de sortie du sang ou chambre de chasse (Ware, 2011).

1.2. Rappels sur le cycle cardiaque

L’atrium droit regoit le sang non oxygéné provenant des veines caves craniale et
caudale. Celui-ci rejoint le ventricule droit via la valve tricuspide et est éjecté dans le tronc
pulmonaire lors de la systole (via la valve pulmonaire). Aprés un passage par les poumons, le
sang oxygeéné revient au coeur par les veines pulmonaires. Il passe alors par ’atrium gauche
puis par le ventricule gauche (via la valve mitrale). Lors de la systole, il est éjecté dans 1’aorte
et rejoint donc la grande circulation afin d’étre distribué aux différents organes.

La circulation sanguine se fait toujours a sens unique.

Les valves atrio-ventriculaires s’ouvrent lorsque les atria sont remplis de sang. Cette
¢tape est appelée la diastole ventriculaire, correspondant a la phase de remplissage des
ventricules, tout d’abord passive puis active grace a la contraction des atria. La systole
ventriculaire débute a la fermeture des valves atrio-ventriculaires (générant le premier bruit
cardiaque audible a 1’auscultation) et se caractérise par 1’éjection du sang au travers des
valves sigmoides grace a la contraction du myocarde ventriculaire. C’est I’augmentation de
pression dans les ventricules qui permet 1I’ouverture des valves sigmoides. Au fur et a mesure
de I’¢jection du sang dans le réseau artériel, la pression diminue et ces valves se referment
passivement. Cette fermeture entraine le deuxiéme bruit cardiaque audible a 1’auscultation
marquant la fin de la systole ventriculaire. Le cycle cardiaque est représenté par la Figure 2.
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Figure 2 : Le cycle cardiaque d’apres Ware (2011)

Ce schéma permet de visualiser les relations entre les étapes du cycle et I’activité électrique
du cceur, la pression dans les atria et les ventricules en association avec les gros vaisseaux.
Les différents graphiques se rapportent au cceur gauche, mais ils sont similaires pour le ceeur
droit. Les bruits cardiaques sont également représentés (Bl le premier bruit et B2 le second,
B3 et B4 sont inaudibles chez des chiens sains). PA = Pression Aortique ; PVG = Pression
Ventriculaire Gauche ; PAG = Pression Atriale Gauche; VVG = Volume Ventriculaire
Gauche ; PCG = Phonocardiogramme ; ECG = Electrocardiogramme.
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Les parties droite et gauche du cceur doivent avoir un fonctionnement synchrone pour
assurer le bon déroulement du cycle.

2. Définition d’une sténose pulmonaire et aortique et classification

La sténose artérielle congénitale, qu’elle soit aortique ou pulmonaire, est définie
comme une modification anatomique présente dés la naissance se traduisant par un obstacle a
I’éjection du sang du ventricule vers 1’aorte ou le tronc pulmonaire lors de la systole (Kienle
et al., 1994). La Figure 3 représente des exemples des 1ésions visibles a 1’autopsie.

Les sténoses aortiques et pulmonaires peuvent étre décrites de différentes manicres, en
fonction de la localisation de la 1ésion par rapport a la valve concernée. Dans le cadre de cette
¢tude, nous avons choisi de les classer en trois groupes : les sténoses valvulaires, sous-
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valvulaires et supra-valvulaires (Figure 4). Dans certains cas, la sténose peut avoir plusieurs
composantes et donc appartenir a deux voire au trois groupes a la fois (Kienle et al., 1994).

Figure 3 : Photographies de sténoses aortique et pulmonaire (examen
nécropsique)
Photographies de sténoses aortique (A) et pulmonaire (B) lors d’un examen nécropsique
d’apres Ware (2011). L’image A représente une sténose sous-valvulaire (fleche blanche)
s étendant dans le ventricule gauche chez un chien atteint d’'une sténose aortique. L’image B
représente un rétrécissement de [’orifice au niveau de la valve pulmonaire (fleche blanche)
chez un schnauzer miniature mdle de 4 mois atteint d’une dysplasie sévere de la valve
pulmonaire. Ao : racine aortique. M : valve mitrale.

Figure 4 : Les différentes localisations des sténoses aortique ou pulmonaire
Comparaison entre un ceeur sain (A), une sténose pulmonaire valvulaire (B), sous-valvulaire
(C) et supra-valvulaire (D). AD = Atrium Droit ; AG = Atrium Gauche ; Ao = aorte; TP =
Tronc Pulmonaire ; VD = Ventricule Droit ; VG = Ventricule Gauche.

N Nl

flﬁ
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2.1. La sténose valvulaire

La sténose valvulaire est plus fréquente lors de sténose pulmonaire. Elle est la
conséquence d’une anomalie de développement des feuillets valvulaires (hypoplasie,
¢paississement, fusion).

La sténose pulmonaire valvulaire se présente trés majoritairement sous une forme
isolée et est diagnostiquée selon les études dans 85 a 95% des cas de sténose pulmonaire. Elle
représenterait la forme la plus fréquente parmi 1’ensemble des sténose pulmonaires
diagnostiquées chez le chien (Fingland et al., 1986 ; Ristic et al., 2001 ; Johnson et al., 2004 ;
Van Israél, 2005 ; Chenebaux, 2012).

La sténose aortique valvulaire concernerait 5,7 % des chiens atteints de MCC (Oliveira
et al., 2011) mais n’est pas la forme la plus fréquente de sténose aortique (représentée par la
sténose sous-valvulaire).

Plusieurs auteurs ont essayé de classer la sténose pulmonaire valvulaire chez le chien.
Patterson et al. (1981) ont été les premiers a proposer un systeme de classification. Ils
définissent ainsi deux formes de sténose pulmonaire valvulaire : le type 1 et le type 2
(Tableau 1), calquées sur la classification alors utilisée chez I’homme.

Tableau 1 : Classification des sténoses pulmonaires valvulaires selon Patterson et
al. (1981).

Type 1 Type 2

- Epaississement discret des feuillets - Epaississement modéré a grave des feuillets
valvulaires valvulaires

- Fusion des commissures avec orifice central | - Hypoplasie des feuillets valvulaires

- Obstruction de I’orifice par du tissu
valvulaire redondant

Par la suite, d’autres auteurs ont proposé une classification plus compléte (Bussadori
et al., 2000). Ils se sont basés sur les caractéristiques morphologiques de la valve pulmonaire
et sur le ratio des diameétres de I’anneau aortique et de I’anneau pulmonaire pour définir deux
types de sténoses pulmonaires valvulaires : le type A et le type B (Tableau 2).
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Tableau 2 : Classification des sténoses pulmonaires valvulaires selon Bussadori et
al. (2000).

Type A Type B
- Taille de I’anneau pulmonaire normal - Hypoplasie de I’anneau pulmonaire
- Ratio des diametres de ’anneau aortique et | - Ratio des diamétres de I’anneau aortique et
pulmonaire < 1,2 pulmonaire > 1,2
- Epaississement discret des feuillets - Epaississement modéré & grave et
valvulaires immobilité des feuillets valvulaires
- Fusion partielle a compléte des valvules - Fusion absente ou minime des valvules
sigmoides (forme de dome en systole) sigmoides
- Dilatation post-sténotique du tronc - Dilatation post-sténotique du tronc
pulmonaire toujours présente pulmonaire rare.
- Absence de 1ésions obstructives sous- - Hypertrophie musculaire infundibulaire
valvulaires importante

Les dernicres études réalisées indiquent que la sténose pulmonaire valvulaire de type
A prédomine sur la B, avec des prévalences respectives 71 et 22% (Locatelli et al., 2013).
Oliveira et al. confirment ces résultats en 2011, avec une prédominance de sténose
pulmonaire valvulaire de type A a 70,6% versus 25,2% pour le type B. Notons que certains
chiens présentent des formes intermédiaires avec des caractéristiques appartenant a chacun
des types A et B.

Dans la suite de notre étude, nous ne rentrerons pas dans les détails de ces
classifications.

2.2. La sténose sous-valvulaire

Les sténoses artérielles sous-valvulaires se manifestent principalement par la présence
d’un anneau fibreux a la base ou quelques centimétres en dessous de la valve. Elles peuvent
¢galement résulter d’un épaississement musculaire ou fibro-musculaire de la région
infundibulaire du ventricule droit (situé¢ 1 a 3 cm en dessous de la valve) (Fingland et al., 1986
; Kienle, 1998b). Le myocarde infundibulaire hypertrophié occasionne alors une obstruction
sous-valvulaire en systole (Kienle, 1998b ; Bussadori et al., 2000).

La sténose sous-valvulaire est la forme de sténose aortique la plus fréquente chez le
chien. En effet, 95% des chiens atteints de sténose aortique sont atteints de sténose sous-
valvulaire (Kienle et al., 1994 ; Oliveira ef al., 2011). Certains auteurs ont ainsi trouvé que
21,3% des chiens atteints de MCC ¢taient atteints de sténose sous-aortique (Oliveira et al.,
2011).

Il existe également des sténoses pulmonaires sous-valvulaires induites par une
anomalie de développement de 1’artére coronaire gauche. Ces sténoses sont particulierement
décrites chez le Bouledogue anglais et le Boxer (Buchanan, 1992 ; Johnson et Martin, 2004 ;
Fonfara et al., 2010).

Une sténose pulmonaire sous-valvulaire peut accompagner une sténose pulmonaire
valvulaire dans 4 a 5% des cas selon les auteurs (Fingland ef al., 1986 ; Ristic et al., 2001).
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I1 existe également des sténoses aortiques a composante valvulaire et sous-valvulaire,
méme si elles sont moins fréquentes.

2.3. La sténose supra-valvulaire

La sténose supra-valvulaire est caractérisée par la présence d’un obstacle en aval de
’orifice pulmonaire ou aortique.

Les sténoses aortique ou pulmonaire supra-valvulaires isolées sont rares chez le chien
(Kienle et al., 1994 ; Chenebaux, 2012). Elles toucheraient en effet 0,1% des chiens atteints
d’une MCC (Oliveira et al., 2011).

Selon certains auteurs, une composante supra-valvulaire n’est toutefois pas rare lors de
sténose pulmonaire. En effet, d’aprés une étude réalisée a 1’Unité de Cardiologie d’Alfort
chez 160 chiens atteints de sténose pulmonaire, 26% d’entre eux présentaient une sténose a
composantes valvulaire et supra-valvulaire soit 42 chiens (Canonne-Guibert et al., 2012).

2.4. Différents degrés de gravité de sténose

La gravité de la sténose peut étre confirmée grace a la vitesse maximale du flux dont
est déduit le gradient de pression trans-sténotique. Plus la sténose est serrée (c'est-a-dire plus
I’obstacle est important), plus le gradient de pression trans-sténotique est €élevé et donc plus la
vitesse du flux sanguin traversant I’obstacle est élevée. Cette vitesse (Vmax) peut étre
déterminée par un examen écho-Doppler en mode continu. Un lien existe entre cette vitesse et
le gradient de pression de part et d’autre de la sténose (AP), donné par de I’équation de
Bernoulli simplifiée : AP = 4Vmax? (Kienle ef al., 1994).

Plusieurs classifications ont été proposées en fonction du gradient de pression afin de
juger de la gravité de la sténose. Nous détaillerons ces classifications par la suite.

Toutefois, les points de vue des auteurs ayant étudi¢ ce sujet sont divergents. En effet,
il existe trés probablement des valeurs différentes en fonction des races, que ce soit pour la
Vmax d’un chien sain mais également des valeurs seuils différentes de degré de gravité des
sténoses. Il serait donc intéressant de réaliser une étude pour chaque race afin, a I’avenir, de
pouvoir s’affranchir des particularités physiologiques et morphologiques de chacune
(Bussadori et al., 2000).

2.5. Orifice sténotique indexé

Comme indiqué ci-dessus (paragraphe 2.4.), les valeurs de Vmax (et donc de AP)
déterminées par examen Doppler dépendent de divers facteurs comme la fréquence cardiaque,
I’inotropisme, le stress, la race de I’animal ou encore sa condition physique. La gravité d’une
sténose artérielle peut ainsi étre sous- ou surestimée (Belanger ef al., 2001).

Afin de contourner cette difficulté, il est possible de déterminer 1’aire de I’orifice
sténotique (Belanger et al., 2001) en mesurant 1’aire du flux sanguin au niveau le plus étroit
de la sténose, a 1’aide d’un examen écho-Doppler et de I’équation de continuité. Cette
€quation repose sur le fait que le flux est le méme avant, pendant et aprés passage par la
sténose. C’est ce que l'on appelle la théorie de conservation des flux. Seules les
caractéristiques du flux vont changer, c'est-a-dire sa vitesse ou I’aire de section lors du
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passage par la sténose. Une fois 1’aire de ’orifice sténotique calculée, elle est rapportée a la
surface de I’animal pour obtenir la valeur de 1’orifice sténotique indexé (OSI).

I1 existe une corrélation forte entre le gradient de pression trans-sténotique et ’OSI, ce
qui est trés utile pour classer les sténoses en fonction de leur gravité. Dans une étude ayant
inclu des chiens sains (n = 44) et des chiens atteints de sténose aortique sous valvulaire (n =
16), Bélanger et al.(2001) ont montré que les chiens sains (adultes et chiots) étaient
caractérisés par un OSI > 1,25 cm?*m?, I’OSI étant significativement inférieur chez les chiens
atteints de sténose aortique. Bélanger ef al. (2001) ont également montré que 1’OSI était
significativement associ¢ a la présence de symptomes comme les syncopes, les épisodes de
faiblesse et les arythmies ventriculaires.

Enfin, il existe d’autres méthodes pour juger de la gravité d’une sténose, qu’elle soit
aortique ou pulmonaire, comme, pour la sténose aortique sous-valvulaire par exemple, la
mesure du rapport entre 1’aire de la section de la chambre de chasse du ventricule gauche et
I’aire de la section de la racine aortique. Ces méthodes étant peu utilisées dans la littérature,
nous ne les développerons pas dans ce travail (Oyama et Thomas, 2002).

3. Epidémiologie
3.1. Prévalence

Les principales études consacrées a la proportion de chiens atteints de cardiopathies
congénitales sont résumées dans les Tableaux 3 et 4. L’une d’entre elles montre que 6,8
chiens sur 1000 présentés a ’université vétérinaire de Pennsylvanie sont atteints d’une MCC
(Patterson, 1968). Notons que ce résultat ne peut étre le reflet du pourcentage de chiens
atteints de telles affections dans la population globale car le fait que ces animaux aient été
recensés au sein d’un établissement vétérinaire peut étre a 1’origine d’un véritable biais.

La sténose pulmonaire et la sténose aortique font partie des MCC les plus fréquentes,
avec la persistance du canal artériel, la persistance de 1’arc aortique droit, la communication
interventriculaire et la tétralogie de Fallot. Ces six affections représenteraient environ 72 a
90,8% des MCC recensées par les différents auteurs (Patterson, 1968 ; Ettinger, 1971 ;
Buchanan, 1999 ; Oliveira et al., 2011 ; Schrope, 2015).

Notons toutefois que la prévalence de ces maladies est dépendante de la localisation
géographique de l’animal. En effet, selon les études américaines, il semblerait que la
persistance du canal artériel prédomine, ce qui n’est pas le cas dans les études européennes
qui mettent en avant la sténose aortique (Van Isra€l, 2005). Cela peut tout a fait s’expliquer
par le caractere génétique des MCC (Bussadori et al., 2009).

La sténose pulmonaire représenterait entre 12 et 32% des MCC chez le chien selon les
auteurs (Kienle, 1998b ; Bonagura, 1999 ; Oyama, 2004 ; Oliveira ef al., 2011 ; Ware, 2011 ;
Schrope, 2015).

Notons que certains chiens peuvent étre atteints concomitamment de sténose aortique
et de sténose pulmonaire. Cette association n’est pas rare car elle représenterait 7,6% des
chiens atteints de MCC selon Kander et al. (2015). Selon Bussadori ef al. (2001), sur les 89
chiens atteints de MCC étudiés, respectivement 64,1% et 10,1% présentaient une sténose
aortique ou une sténose pulmonaire « isolée » et 24,7% souffraient des deux.
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Tableau 3: Proportion des maladies cardiaques congénitales (MCC) selon
plusieurs auteurs

Patterson | Buchanan | Buchanan | Buchanan | Oliveira | Schrope
1968 1992 1992 1999 et al. 2015
(n=276) (n=150) | (n=1320)* | (n=1000) 2011 (n=97)
(n=976)
Pourcentage de 0,7 0,7 0,8 0,5 21,7 0,1
MCC parmi les

chiens de I’étude

*Selon la base de données nationale veétérinaire médicale de ['Université de Purdue, 1987-

1989
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Tableau 4 : Classement et proportions des affections cardiaques congénitales chez le chien selon plusieurs auteurs

Le nombre de chiens dans chaque étude est donné entre parenthéses ;
* Selon la base de données nationale vetérinaire médicale de |’ Université de Purdue, 1987-1989

Patterson

Buchanan

Buchanan

Buchanan

Oliveira et

1968 1992 1992 19;;"(‘1‘10:1;“51) 1999 al. 2011 zsoclhs“(’;’;)
(n=276) (n=150) (n=1320)* (n=1000) (n=976)
Sténose 12,3 34,6 221 352 25,5 27,0 Is
Aortique
Sténose 17,5 11,3 18,3 20,4 20,8 32,1 31
pulmonaire
Persistance du 25, 24,7 3.7 1,1 27,7 20,9 17
canal artériel
Co.mmunl?atlon 3.7 3 0,7 3.1 13 1.1 )
interatriale
_Communication 6,2 73 6,6 12,3 9,8 7,5 14
interventriculaire
Tétralogie de 2,7
Fallot 3,4 4 0,6 3,9 1,0 -
Persistance du 4,5
canal aortique 7,1 33 - 3,1 0,3 -
droit
Autres maladies 13,4
cardiaques 24,6 11,8 17,3 7.9 10,1 21
congénitales
Total parmi les 100
maladies 100 100 100 100 100 100
cardiaques
congénitales
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3.2. Facteur race

Qu’il s’agisse de la sténose aortique ou de la sténose pulmonaire, la prédisposition de
certaines races est connue depuis maintenant plusieurs dizaines d’années, avec une proportion
de chiens de race pure touchés significativement plus importante que celle des chiens croisés
(Bellumori ef al., 2013 ; Oberbauer et al., 2015). Ainsi, Oliveira et al. (2011) ont trouvé que
les chiens de race pure avaient 3,3 fois plus de risque de présenter une MCC que les chiens
croisés, ordre de grandeur que confirme 1’étude de Bellumori et al. (2013).

Au cours des derniéres décennies, une évolution du classement des races atteintes de
sténose artérielle a été¢ observée. En effet, le simple fait de réaliser des dépistages précoces
(chez le Boxer par exemple) et de ne pas mettre a la reproduction les animaux les plus atteints
a permis de diminuer la prévalence de la maladie dans certaines races. Toutefois, il est
difficile de savoir avec certitude si le nombre de chiens atteints est en augmentation ou en
diminution. Bien que les derniéres études montrent une augmentation dans certaines races,
comme le Golden Retriever avec la sténose aortique par exemple, cette donnée peut tout
simplement étre le reflet d’une augmentation des dépistages et de 1’utilisation de I’imagerie
médicale (examens échocardiographiques et Doppler) ainsi que de I’amélioration technique
des cardiologues (Buchanan, 1992). Notons également que la situation géographique joue un
role non négligeable (en raison de pools génétiques différents et de la variabilité des effets
«modes »), ce qui explique que les prédispositions raciales soient légérement différentes d’un
auteur a un autre (Chambon, 2012 ; Chenebaux, 2012).

La sténose aortique affecte particulierement le Terre-Neuve, le Boxer, le Bull Terrier,
le Terrier Irlandais, le Bouvier des Flandres, mais aussi le Golden Retrievers, le Rottweilers et
le Berger Allemand (Van Israél, 2005). De plus, Ohad et al. (2013) ont suspecté une
prédisposition du Dogue de Bordeaux (DDB) a la sténose aortique. Sur 56 DDB examinés
entre 2003 et 2010 (dont 26 sains), 32,1% souffraient, en effet, d’une sténose aortique. Cette
supposition est également relevée par d’autres auteurs depuis 2008 (Hollmer et al., 2008 ;
Oliveira et al., 2011 ; Ohad et al., 2013).

La sténose pulmonaire est, quant a elle, principalement décrite chez le Bouledogue
Frangais, le Bouledogue Anglais, le Beagle, le Samoyed, le Chihuahua, le Schnauzer
miniature, le Labrador, le Bull Mastiff, le Chowchow, le Terre-Neuve, le Berger Allemand, le
Boxer, le Golden Retriever, le Basset Hound, le Spitz Loup ainsi que chez les Terriers et les
Epagneuls (Fingland et al., 1986 ; Hunt et al., 1993 ; Malik et al., 1993 ; Bonagura, 1999 ;
Johnson et al., 2004 ; Oyama, 2004 ; Van Isra€l, 2005 ; Francis ef al., 2011 ; Locatelli et al.,
2011 ; Oliveira et al., 2011). Parmi ces races, certaines semblent plus souvent atteintes que
d’autres. Par exemple, une étude réalisée aux Etats-Unis sur 1320 chiens (Buchanan, 1992) a
révélé que le Bouledogue Anglais et le Bull Mastiff présentent respectivement 19,2 et 11,6
fois plus de risques de souffrir d’une sténose pulmonaire que les autres races.

De nombreux auteurs rapportent le Boxer comme étant ['une des races les plus
touchées (Kienle et al., 1994 ; Oliveira et al., 2011). Ainsi, une étude réalisée en Italie
(Bussadori ef al., 2001b), pays possédant la plus grosse concentration de Boxers en Europe, a
révélé que sur 500 chiens de race Boxer étudiés, 265 présentaient un souffle cardiaque a
I’auscultation. Les examens écho-Doppler réalisés ont montré que 17,8% des chiens étaient
atteints d’'une MCC. La sténose aortique était la plus fréquente des différentes affections
diagnostiquées. Parmi ces 500 chiens (des Boxers choisis au hasard dans les clubs de Boxers
régionaux), 11,4% présentaient une sténose sous-aortique, 1,8% une sténose pulmonaire et
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4,4% étaient atteints des deux. Notons enfin que le Boxer serait la race la plus touchée par
I’association sténose aortique - sténose pulmonaire (Kander ef al., 2015).

3.3. Facteur sexe

Les différentes études concernant une éventuelle prédisposition sexuelle pour la
sténose aortique sont en contradiction. Pour certains auteurs, aucune prédisposition sexuelle
n’est mise en évidence (Pyle ef al., 1976 ; Buchanan, 1992 ; Linde et Koch, 2006). Pour
d’autres, le male serait prédisposé¢ (Kienle et al., 1994 ; Chetboul et al., 2006 ; Bussadori et
al., 2009 ; Oliveira et al., 2011). Une étude rétrospective réalisée sur 76 301 chiens en 2015
montre une présence significativement plus importante (p < 0,01) de sténose aortique chez les
males, toute race confondue, que chez les femelles (Schrope, 2015). Selon ces auteurs, le male
et surtout le male Boxer présenterait ainsi une prédisposition pour la sténose aortique (1,4 a
1,7 fois plus que les femelles).

Il en est de méme pour la sténose pulmonaire pour laquelle les auteurs sont en
désaccord. La plupart des études ne révelent pas de prédisposition sexuelle (Johnson et al.,
2004), mais certaines montrent une prédisposition des males, particulierement chez le Boxer,
le Bouledogue anglais et le Bullmastiff, la proportion de males atteints variant de 56 a 72%
(Buchanan, 1992 ; Malik et al., 1993 ; Tidholm, 1997 ; Kienle, 1998b ; Oliveira et al., 2011 ;
Menegazzo et al., 2012).

3.4. Facteur age

Les chiens présentant des symptomes fonctionnels liés a une sténose artérielle sont
souvent diagnostiqués plus tot que ceux qui sont asymptomatiques (Kienle ef al., 1994). Dans
une étude réalisée par Kienle et al. (1994), chez 195 chiens atteints de sténose sous-aortique,
I’dge moyen au diagnostic était de 18,3 mois [1,4 mois — 12,2 ans] et I’dge médian était de 7
mois, 69% ayant été diagnostiqués avant 1 an, 12% entre 1 et 2 ans et 19% aprées 2 ans.

Selon Bussadori ef al. (2000), les signes cliniques dus a une sténose aortique se
manifestent communément durant les 12 a 15 premiers mois de vie, période pendant laquelle
la sténose atteint son degré de gravité le plus €levé.

Concernant la sténose pulmonaire, il existe des divergences parmi les auteurs. En effet
selon certains, 1’dge moyen au diagnostic serait de 12 mois (Fingland ef al., 1986) tandis que
d’autres suggerent un age moyen au diagnostic allant jusqu’a 40 mois (Oliveira et al. (2011),
¢tude réalisée chez 976 chiens dont 363 atteints de sténose pulmonaire).

3.5. Association avec d’autres maladies cardiaques congénitales et acquises

Les sténoses aortique et pulmonaire sont souvent associées a d’autres MCC. Comme
décrit page 14, ces MCC peuvent méme éEtre présentes de maniere concomitante chez un
méme animal.

Une étude réalisée chez 105 Boxers en 2006 a aussi montré que la sténose aortique

était associée a au moins une autre MCC dans 30% des cas, comme la communication
interatriale (CIA), la dysplasie mitrale ou la sténose pulmonaire (Chetboul et al., 2006).
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Kienle et al. (1994) rapportent, dans leur étude réalisée chez 195 chiens atteints de
sténose aortique sous-valvulaire, que la MCC la plus fréquemment associée a la sténose
aortique est la dysplasie de la valve mitrale (dans 6,2% des cas). Les autres affections souvent
rencontrées €taient la sténose pulmonaire (dans 3,6% des cas) ou encore la persistance du
canal artériel (dans 3,1% des cas).

De méme, Oliveira ef al. (2011) ont constaté que la sténose pulmonaire était associée a
d’autres MCC dans 25% des cas lors de leur étude réalisée chez 976 chiens. Parmi ces MCC,
la sténose aortique est la plus fréquente (12% des cas en moyenne) devant la communication
interventriculaire (CIV) dans 6 a 7% des cas, la CIA (0,3 a 10% des cas) et la dysplasie
tricuspidienne (dans 0,8 a 14% des cas). Cette liste n’est pas exhaustive, les autres MCC
associées a la sténose pulmonaire étant plus rares (Tidholm, 1997 ; Bussadori et al., 2001b ;
Locatelli et al., 2011 ; Oliveira et al., 2011).

4. Etiologie

L’origine de la sténose aortique ou pulmonaire serait génétique. En effet, plusieurs
auteurs ont montré que la prévalence de la maladie était plus €levée dans certaines races et en
particulier chez des animaux ayant des liens de parenté (études réalisés avec les arbres
généalogiques) (Kienle, 1998b ; Reist-Marti et al., 2012).

Toutefois, le mode de transmission n’est pas toujours connu (Patterson, 1968). Chez le
Terre-neuve par exemple, la sténose aortique serait transmise selon un mode autosomique
dominant associé a des geénes « modificateurs ». Une transmission polygénique avec une
addition des effets engendrés par chaque gene impliqué a également été évoquée (Pyle ef al.,
1976).

Néanmoins, une autre étude réalisée en 2012 chez 6023 Terre-Neuves suggérait plutdt
une transmission autosomique co-dominante avec un homozygote 1étal (ce qui signifie que si
I’animal posseéde les deux alleles concernés, I’embryon n’est pas viable et meurt) et une
pénétrance de 1/3 pour les hétérozygotes (Reist-Marti et al., 2012).

Il en est de méme pour la sténose pulmonaire. Certains auteurs supposent une origine
polygénique chez le Beagle et le Spitz Loup (Patterson ef al., 1981). Cependant, a I’heure
actuelle, aucune ¢étude n’a permis de déterminer le mode de transmission exacte de cette
MCC.

Par ailleurs, plusieurs auteurs ont été capables de mettre en évidence des facteurs de
risque prédisposant au développement d’une sténose aortique, comme les variations
morphologiques de la chambre de chasse du ventricule gauche ou encore la diminution de
I’angle aorto-septal (Hollmer et al., 2008 ; Quintavalla et al., 2010 ; Belanger et al., 2014).

Une étude réalisée en 2010 chez 45 chiens de race Boxer par Quintavalla et al. a mis
en évidence que 1’angle aorto-septal était significativement plus faible chez les chiens atteints
de sténose aortique que chez les chiens sains (d’environ 10° en moyenne). En effet, parmi les
15 Boxers atteints de sténose aortique, cet angle était inférieur a 148° (moyenne de 142 +
4,17°). A P’inverse, parmi les 30 Boxers sains, I’angle aorto-septal était supérieur a 140°
(moyenne de 152,8 = 4,79°). De plus, la diminution de 1’angle aorto-septal était corrélée a
I’augmentation de la gravité de la sténose aortique. D’autres auteurs ont également confirmé
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ces résultats chez le Dogue de Bordeaux et le Golden Retriever (Hollmer et al., 2008 ;
Belanger et al., 2014).

5. Conséquences physiopathologiques, hémodynamiques et complications

5.1. Hypertrophie ventriculaire

Par définition, la sténose pulmonaire ou aortique s’oppose a 1’éjection systolique du
sang du ventricule respectivement vers le tronc pulmonaire ou 1’aorte. S’il n’y avait pas de
compensation cardiaque, le volume d’¢jection systolique serait fortement diminué. Toutefois,
I’augmentation de pression provoquée par cette résistance va entrainer a terme une
hypertrophie du ventricule concerné (droit pour la sténose pulmonaire et gauche pour la
sténose aortique) et donc permettre de conserver un volume d’¢jection systolique normal
(Kienle, 1998b).

L’hypertrophie concentrique du ventricule droit dans le cas de la sténose pulmonaire
peut également majorer 1’obstruction droite par une composante dynamique et ainsi provoquer
I’apparition d’une sténose infundibulaire musculaire secondaire (Kienle, 1998b ; Strickland,
2008).

5.2. Défaut de remplissage diastolique et dilatation de I’atrium

L’hypertrophie concentrique ventriculaire pré-citée s’accompagne d’un défaut de
remplissage (di a la fois a I’hypertrophie et au développement accru d’une fibrose
myocardique a I’origine d’une baisse de la compliance). A terme, ce remodelage peut étre a
I’origine d’une augmentation de la pression dans I’atrium correspondant, et donc d’une
dilatation atriale pouvant conduire a I’apparition d’une insuffisance cardiaque congestive
(Kienle, 1998b).

5.3. Insuffisance coronarienne

L’hypertrophie concentrique des ventricules droit et gauche augmente le risque
ischémique car elle provoque des lésions des arteres coronaires associées alors méme que la
demande en oxygene des cellules myocardiques est plus importante (car celles-ci sont
hypertrophiées). Les vaisseaux coronariens impliqués peuvent alors présenter un
¢épaississement de la média et de I’intima conduisant a un rétrécissement de leur lumiére (Falk
et al.,2004).

Cette ischémie va provoquer la formation de Iésions de fibrose et de nécrose
myocardique responsables de la diminution de la compliance ventriculaire pré-citée. Cela a
pour conséquence une altération de la premiére phase de la diastole, celle dénommée la «
relaxation ».

5.4. Dilatation artérielle
La force du flux turbulent situ¢ distalement a la sténose et appliqué sur les parois de

I’aorte proximale peut conduire a une dilatation de cette dernic¢re, en aval de la sténose
(Kienle, 1998a).
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5.5. Insuffisance valvulaire artérielle
L’insuffisance aortique est une conséquence fréquente en cas de sténose aortique.

Il existe deux types d’insuffisances aortiques : les primaires et les secondaires. Les
insuffisances aortiques primaires sont retrouvées dans le cas des sténoses valvulaires
(remaniement et défaut de mobilité des valvules). Dans le cas d’une sténose sous-valvulaire
par exemple, la turbulence et la vitesse ¢élevée du flux sanguin créent un traumatisme des
valvules et entrainent leur épaississement. On parle alors d’insuffisance aortique secondaire
(Kienle, 1998a).

De fagon similaire, une insuffisance pulmonaire peut survenir dans le cas d’une
sténose pulmonaire secondairement aux lésions valvulaires pulmonaires. Toutefois, cette
insuffisance est la plupart du temps modérée et sans répercussion importante (Kienle, 1998b).

5.6. Insuffisance atrioventriculaire

Le remodelage du ventricule provoqué par la sténose artérielle (aortique ou
pulmonaire) peut entrainer un défaut de coaptation des feuillets valvulaires atrioventriculaires,
a I’origine d’une insuffisance atrioventriculaire, c'est-a-dire d’un reflux sanguin du ventricule
vers I’atrium en systole (Kienle, 1998b).

L’insuffisance mitrale est fréquente lors de sténose aortique (O'Grady M et al., 1989).
Cette régurgitation est détectée dans 36% des cas par certains auteurs (Kienle ef al., 1994), ce
qui est treés similaire a la prévalence d’insuffisance tricuspidienne parmi les chiens atteints de
sténose pulmonaire (35% selon Francis et al., 2011).

5.7. Arythmies ventriculaires

L’ischémie myocardique associée a une importante augmentation de la pression
systolique ventriculaire peut favoriser 1’apparition d’arythmies ventriculaires, a 1’origine de
lipothymies, de syncopes et de mort subite (Kienle, 1998b).

5.8. Endocardite infectieuse et sténose aortique

Les caractéristiques du flux sanguin (turbulence et augmentation de la vélocité) lors de
sténose artérielle serrée peuvent provoquer des Iésions de jet sur I’endocarde et la valve
aortique. En cas de bactériémie, ces lésions peuvent induire le développement d’une
endocardite aortique (Muna et al., 1978 ; Kienle et al., 1994 ; Sykes et al., 2006 ; Ohad et al.,
2010).

Ainsi, une étude réalisée en 2006 a montré que chez 71 chiens souffrant d’endocardite
infectieuse, 7 (soit 9,9%) étaient atteints initialement d’une sténose sous-aortique. Toutefois,
aucune association significative n’a été retrouvée entre la présence d’une cardiopathie et la
survenue d’un décés ayant pour cause une endocardite infectieuse (Sykes ef al., 2000).

Néanmoins, plusieurs ¢études ont montré le développement d’une endocardite
infectieuse chez des chiens souffrant de sténose aortique (Chomel et al., 2001). Des études
plus récentes, a I’inverse, laissent supposer que cette association est fausse, et qu’il n’y a pas
de lien entre une quelconque MCC ou cardiopathie acquise et la présence d’une endocardite
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infectieuse. Certains auteurs remettent méme en cause [’utilisation d’antibiotiques en
prophylaxie lors de chirurgie orale ou dentaire chez les chiens atteints de maladie cardiaque
(Peddle et al., 2009).

6. Diagnostic

Le diagnostic définitif de sténose, qu’elle soit aortique ou pulmonaire, repose sur un
examen ¢chocardiographique complet. Toutefois, plusieurs signes peuvent permettre de
suspecter une telle affection.

6.1. Les symptomes cardiaques fonctionnels

Les animaux atteints de sténose aortique et/ou pulmonaire serrée sont sujets a une
fatigabilit¢ et une intolérance a I’effort d’importance wvariable, a des syncopes, des
lipothymies, voire a une mort subite y compris chez de trés jeunes chiots (6 a 8 semaines)
(Bussadori et al., 2000).

Ces différents symptomes sont classés en deux catégories: les symptomes
d’insuffisance cardiaque circulatoire et ceux d’insuffisance cardiaque congestive.

Les symptomes d’insuffisance cardiaque circulatoire incluent la fatigabilité,
I’amaigrissement, I’intolérance a I’effort, les syncopes ou encore les lipothymies.

L’insuffisance cardiaque congestive se caractérise pour la sténose aortique par la
présence de difficultés respiratoires comme de la dyspnée ou de la toux a relier a un cedéme
pulmonaire. L’ascite est, en revanche, le signe d’une sténose pulmonaire décompensée.

Toutefois, les signes cliniques sont absents dans la majorité des cas. En effet, selon
Kienle et son équipe, moins de 20% des chiens atteints de sténose aortique présentent des
symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic (Kienle et al., 1994 ; Kienle,
1998a).

6.2. Examen clinique

La sténose aortique, tout comme la sténose pulmonaire, s’accompagne toujours d’un
souffle systolique basal gauche (SSBG) dont le grade est en relation direct avec la gravité de
la sténose (Van Israél, 2005). Rappelons également que la sténose pouvant évoluer au cours
du temps, il en sera de méme pour I’intensité du souffle (Kienle, 1998a).

L’intensit¢ du souffle lors de sténose pulmonaire est généralement maximale en
mésosystole. Ce souffle n’a, de plus, pas tendance a rayonner aussi largement que celui d’une
sténose aortique (Van Israél, 2005). Il s’agit cependant ici de subtilités sémiologiques
auscultatoires, permettant rarement un diagnostic différentiel de certitude.

La présence d’un SSBG ne signifie cependant pas forcément que 1’animal concerné
soit atteint d’une sténose artérielle. En effet, un SSBG de faible intensité peut aussi étre le
témoin d’une communication interatriale (Chetboul ef al., 2006). Dans une étude réalisée chez
105 chiens de race Boxer, 47 présentaient un SSBG dont 70,2% étaient dus a une sténose
aortique (33 chiens) et 2,1% a une sténose pulmonaire (1 seul chien). Les 33 chiens atteints
d’une sténose aortique présentaient a 1’auscultation des souffles dont I’intensité était comprise
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entre 2 et 4/6. L’intensité moyenne de ces souffles ¢était de 3 £ 0,8 (Chetboul et al., 2006).
Notons également qu’un SSBG peut aussi étre détecté chez des chiens sains, comme chez le
Boxer par exemple. En effet, une étude réalisée en 2003 chez 201 chiens de race Boxer sains a
mis en évidence un SSBG chez environ un chien sur deux (Koplitz et al., 2003).

Par ailleurs, il a ét¢ montré que la vitesse du flux sanguin dans le cas de la sténose
aortique est significativement associée a ’intensité, a la durée et a la fréquence du SSBG
selon une étude phonocardiographique réalisée sur 35 boxers (Kvart er al, 1998), une
augmentation de la gravité de la sténose engendrant une augmentation de ces 3 parameétres.
Cela a été confirmé par d’autres auteurs quelques années plus tard (Linde et Koch, 2006).

Enfin, lors de sténose aortique ou pulmonaire, le SSBG peut ne pas étre le seul souffle
audible a ’auscultation. En effet, si une insuffisance aortique ou une insuffisance pulmonaire
sont associées aux sténoses correspondantes, un souffle diastolique basal gauche peut
¢galement étre présent. Ce souffle peut irradier vers le coté thoracique droit. De méme, un
souffle systolique apexien gauche peut étre le signe d’une dysplasie mitrale, cardiopathie
souvent associée a la sténose aortique. Il peut ainsi témoigner d’une atteinte fonctionnelle.

6.3. Examen électrocardiographique

L’¢lectrocardiogramme (ECG) est souvent normal lors de sténose aortique ou
pulmonaire peu serrée. Les principales anomalies électrocardiographiques associées aux
sténoses aortiques sont les suivantes (Figure S) (O'Grady M et al., 1989 ; Goodwin, 1990 ;
Kienle et al., 1994 ; Kienle, 1998a ; Collet, 2001 ; Oyama, 2004 ; Van Israél, 2005) :

- Une déviation axiale gauche (signe d’une hypertrophie du ventricule gauche)

- La présence de grandes ondes R et un QRS hypervolt¢ 1i¢ a I’hypertrophie
ventriculaire

- Des modifications du segment S-T (dépression ou élévation du segment S-T,
augmentation de I’amplitude de I’onde T), causées par I’ischémie myocardique.

- Des extrasystoles ventriculaires (ESV) gauches isolées ou en salves et une tachycardie
ventriculaire gauche (dues a I’hypertrophie du ventricule gauche et donc a I’ischémie
et a la fibrose qui en résultent).

- Une fibrillation atriale, survenant lors de dilatation de I’atrium gauche.
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Figure 5 : Electrocardiogramme (sténose aortique)
Electrocardiogramme (25 mm/s) d 'un chien male Berger Catalan de 2 ans atteint d une
sténose aortique serrée (Vmax = 6,87 m/s, souffle cardiaque de grade 4/6) présenté en
consultation a [’Unité de Cardiologie d’Alfort. Noter la présence d’une extrasystole
ventriculaire gauche.
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Lors de sténose pulmonaire les principales altérations électrocardiographiques incluent
(Figure 6, (Fingland et al., 1986 ; Kienle, 1998b ; Miller, 1999 ; Collet, 2001 ; Van Israél,
2005 ; Strickland, 2008) :

- Une déviation axiale droite (>103°)

- Une onde S profonde

- Un bloc de branche droit

- Une augmentation de I’amplitude de ’onde P, permettant de suspecter une dilatation
atriale droite

- Des ondes T positives et des complexes QRS en forme de « W »

- Un ratio R/S diminué

- Une fibrillation atriale, survenant lors de dilatation de I’atrium droit, comme pour la
sténose aortique

- Des ESV droites isolées ou en salves

- Différentes autres arythmies comme les blocs atrioventriculaires.
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Figure 6 : Electrocardiogramme (sténose pulmonaire)
Electrocardiogramme (25 mm/s) d’un chien Boxer mdle de 9 ans atteint d’une sténose
pulmonaire modeérée (Vmax = 4,3 m/s, souffle cardiaque de grade 5/6) présenté en
consultation a [’Unité de Cardiologie d’Alfort. Noter la présence d’extrasystoles
ventriculaires droites trigeminées.
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Toutefois, ces anomalies ne sont pas spécifiques d’une sténose aortique ou d’une
sténose pulmonaire, ce qui fait de ’ECG un examen avec un intérét limit¢ dans le but
d’établir le diagnostic définitif de ces affections.

6.4. Examen radiographique

L’examen radiographique permet d’orienter le diagnostic vers celui d’une sténose
aortique ou pulmonaire mais ne donne pas d’indication précise sur leur gravité. De plus, la
radiographie ne permet en aucun cas de localiser I’obstacle sténotique (sous-valvulaire,
valvulaire ou supra-valvulaire).

Concernant la sténose aortique, une hypertrophie importante du ventricule gauche peut
étre suspectée lors d’un allongement de la silhouette cardiaque et de déplacement de 1’apex du
ceeur vers la gauche. De plus, un renflement de 1’aorte entre 11h et 1h sur la vue de face
évoque la présence d’une dilatation post-sténotique, souvent associée a une sténose aortique
serrée (Van Israél, 2005). Un exemple est donné par la Figure 7.
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Figure 7 : Radiographies thoraciques (sténose aortique)
Radiographies thoraciques de profil et de face montrant une cardiomégalie gauche et un
élargissement du médiastin crdanial associé a un bombement aortique chez une chienne
Rottweiler de 11 ans atteinte d’'une sténose sous-aortique importante (gradient de pression de
96 mmHg) présentée en consultation a I’Unité de Cardiologie d’Alfort. Clichés réalisés par
1°’Unité d’Imagerie de I’Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort.

Les anomalies radiographiques associées a la sténose pulmonaire incluent une
cardiomégalie droite (liée a ’hypertrophie du ventricule droit et & une dilatation de 1’atrium
droit ; Van Israé€l, 2005), ainsi qu'une dilatation post-sténotique du tronc pulmonaire. Enfin,
en cas de sténose serrée, les vaisseaux pulmonaires peuvent étre de diamétre diminué. Un
exemple est montré par la Figure 8.
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Figure 8 : Radiographies thoraciques (sténose pulmonaire)
Radiographies thoraciques de profil et de face montrant une cardiomégalie droite chez un
chien mdle Boxer de 10 ans atteint d’une sténose pulmonaire (gradient de pression de 86
mmHg) présenté en consultation a [’Unité de Cardiologie d’Alfort. Clichés réalisés par
I'Unité d’Imagerie de I’Ecole Nationale Vétérinaire d Alfort.

6.5. Examen échocardiographique

L’échocardiographie est I’examen complémentaire de choix a réaliser lors d’une
suspicion de sténose aortique ou pulmonaire. Couplé au Doppler (pulsé, continu et couleur), il
permet d’en établir le diagnostic précis, de localiser la 1ésion obstructive et d’en préciser la
gravité.

L’examen échocardiographique permet de visualiser la Iésion sténotique (signes
¢chocardiographiques directs), et offre également des informations concernant les
conséquences morphologiques et fonctionnelles de cette 1ésion (signes échocardiographiques
indirects).

6.5.1. Les signes échocardiographiques directs

Lors de sténose aortique, il est possible de visualiser plusieurs types de lésions
obstructives en mode bidimensionnel (2D) en inspectant la valve aortique, 1’aorte et la
chambre de chasse du ventricule gauche, principalement en coupe grand axe 5 cavités (abord
parasternal droit ou gauche) (Chetboul, 2004b ; Oyama, 2004 ; Van Israél, 2005 ; Ware, 2011
; Stern et al., 2012) :

- Des nodules ou une membrane fibreuse, fibromusculaire ou musculaire, comme
I’illustre la Figure 9. Le feuillet antérieur mitral et le septum interventriculaire peuvent
¢galement étre remaniés et former un tunnel a I’origine d’une sténose sous-valvulaire.

- Un ¢épaississement des valvules sigmoides, associé¢ a une rigidité ou une mobilité
anormale dans le cas d’une sténose valvulaire.

- Un rétrécissement pariétal aortique lors de sténose supravalvulaire.
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Figure 9 : Examen échocardiographique : sténose aortique sous-valvulaire
Examen échocardiographique chez un Berger allemand femelle de 4 mois atteint d’une
sténose sous-aortique serrée, en mode bidimensionnel (coupe grand axe 5 cavités) d’apres
Ware (2011). La fleche met en évidence un obstacle sous-valvulaire fibromusculaire
important. Ao : aorte, LA : atrium gauche, LV : ventricule gauche.

Lors de sténose pulmonaire valvulaire, la coupe petit axe transaortique (voie
parasternale droite) permet d’objectiver les remaniements des valvules sigmoides pulmonaires
: forme ou longueur anormale, €paississement et/ou défaut de mobilité (Chetboul, 2004b ;
Chetboul, 2005 ; Scansen et al., 2008).

Lors de sténose pulmonaire sous-valvulaire (Figure 10), un bourrelet fibreux,
musculaire ou fibromusculaire est présent et a ’origine d’un rétrécissement en aval de la
valve pulmonaire (Bussadori et al., 2000 ; Chetboul, 2004b ; Chetboul, 2005). Dans le cas
d’une sténose pulmonaire supra-valvulaire, il s’agit d’un rétrécissement de I’artére avec ou
non proliférations pariétales.

Figure 10 : Examen échocardiographique : sténose pulmonaire triple
Sténose pulmonaire sous-valvulaire, valvulaire et supra-valvulaire chez un chiot d’apres
Chetboul et Pouchelon (2004). Image prise en mode 2D, coupe petit axe transaortique (voie
parasternale droite) en systole. Le chiffre 1 représente [’obstacle sous-valvulaire (bourrelet
musculaire irrégulier), le 2 [’obstacle valvulaire (sigmoide immobile et épaissie) et le chiffre
3 indique [’obstacle supra-valvulaire (bande fibreuse hyperéchogene). Ao : aorte. AD :
atrium droit. TP : tronc pulmonaire.
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6.5.2. Les signes échocardiographiques indirects

Les conséquences cardiovasculaires, morphologiques et fonctionnelles des sténoses
artérielles sont regroupées sous le terme de « signes échocardiographiques indirects ». Elles
peuvent €tre mises en évidence grace a un examen échocardiographique conventionnel en
mode 2D et temps-mouvement (TM).

6.5.2.1. Sténose aortique (Thomas, 1993 ; Bussadori et al., 2000 ;
Oyama, 2004 ; Van Israél, 2005 ; Ware, 2011 ; Stern et al., 2012)

6.5.2.1.1. Hypertrophie concentrique du ventricule gauche

Le premier signe indirect échocardiographique est I’hypertrophie concentrique du
ventricule gauche. Cette hypertrophie peut étre associée a une hyperéchogénicité sous-
endocardique, le plus souvent lors de sténose serrée (elle correspond a de la fibrose).

6.5.2.1.2. Dilatation post-sténotique de ’aorte ascendante

Une dilatation post-sténotique de I’aorte ascendante peut étre visualisée en mode 2D
sur la coupe grand axe 5 cavités (voie parasternale droite).

6.5.2.1.3. Dilatation de ’atrium gauche

La dilatation de I’atrium gauche survient lors de sténose aortique évoluée. Elle est
visualisable, entre autres, sur la coupe petit axe transaortique (voie parasternale droite) en
mode 2D.

6.5.2.1.4. Mouvement systolique antérieur mitral

En mode TM sur une coupe transmitrale, il est parfois possible d’observer un
mouvement systolique antérieur mitral. Ce mouvement correspond a un déplacement anormal
du feuillet antérieur mitral en direction du SIV pendant la phase de systole. Lorsqu’il se
produit, le feuillet fait protrusion dans la chambre de chasse du ventricule gauche et renforce
ainsi I’obstruction due a la sténose aortique (Chetboul, 2005).

6.5.2.2. Sténose pulmonaire (Kienle, 1998b ; Drouard-Haelewyn, 2001 ;
Chetboul, 2004b ; Chetboul, 2005 ; Van Israél, 2005)

6.5.2.2.1. Hypertrophie concentrique du ventricule droit
L’hypertrophie concentrique du ventricule droit est visualisable en mode 2D entre
autres sur la coupe petit axe transventriculaire (voie parasternale droite). Il est parfois
¢galement possible d’observer une hypertrophie des piliers droits.
Lors d’hypertrophie ventriculaire importante, des lésions de fibrose myocardique
apparaissent. Elles se traduisent par des plages hétérogenes et hyperéchogenes, ainsi que par

des contours irréguliers du myocarde.

En mode TM, la comparaison des €paisseurs des parois des ventricules droit et gauche
permet d’objectiver cette hypertrophie (coupe transventriculaire, Figure 11).
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Figure 11 : Signes indirects d’une sténose pulmonaire chez un chiot d’apres
Chetboul et Pouchelon (2004)
A gauche (A), examen échocardiographique en mode bidimensionnel, coupe petit axe
transventriculaire (voie parasternale droite). La paroi du ventricule droit est tres épaissie
(double fleche) par comparaison a la paroi du ventricule gauche. Le septum
interventriculaire est aplati (en raison de la surpression ventriculaire droite). La cavité du
ventricule gauche est réduite. A droite (B), coupe transventriculaire en mode temps-
mouvement permettant de mesurer les parois et cavités ventriculaires. L’ hypertrophie
pariétale droite est ainsi confirmée. PPVG : paroi postérieure du ventricule gauche. PVD :
paroi du ventricule droit. SIV : septum interventriculaire. VD : ventricule droit. VG :
ventricule gauche.

6.5.2.2.2. Anomalies du septum interventriculaire

La sténose pulmonaire est a 1’origine d’une é¢lévation de la pression ventriculaire
droite. Cette derniére a pour conséquence un aplatissement du SIV. Il est également possible
d’observer une déviation postérieure de la paroi septale vers la cavité¢ ventriculaire gauche en
diastole, appelée mouvement septal paradoxal.

Ce mouvement septal anormal est utilis¢é par plusieurs auteurs pour grader
I’importance des conséquences de la sténose sur le ventricule droit (Tableau 5). Une
hypertrophie ventriculaire trés modérée, conséquence de la surcharge barométrique, est
définie par une augmentation elle aussi trés modérée de 1’épaisseur de la paroi du ventricule
droit (PVD), sans présence de mouvement paradoxal du SIV. Les conséquences importantes
de la surcharge barométrique sont un aplatissement et un mouvement paradoxal peu marqué
du SIV et enfin les conséquences trés importantes de la surcharge barométrique incluent un
aplatissement de la PVD et un mouvement paradoxal important du SIV (Johnson et Martin,
2004 ; Johnson et al., 2004 ; Staudte et al., 2004).
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Tableau 5 : Gradation des conséquences de la surcharge barométrique en cas de
sténose pulmonaire en fonction du remaniement du septum interventriculaire (Johnson

etal., 2004)
Conséquences tres Conséquences Conséquences tres
modérées de la importantes de la importantes de la
surcharge surcharge surcharge
barométrique barométrique barométrique
Epaississement de la paroi . Important, avec Important, avec
. . Modéré . .
du ventricule droit aplatissement aplatissement
M t 1 . .
ouvemen parafioxa. du Absence Peu marqué Marqué
septum interventriculaire
6.5.2.2.3. Diminution du volume interne du ventricule gauche

Une sténose pulmonaire serrée est a I’origine d’une diminution du débit cardiaque et
donc d’une diminution du retour veineux pulmonaire. Cela entraine une diminution du
volume de remplissage du ventricule gauche a 1’origine d’une diminution du diamétre interne
de ce ventricule, mais aussi de 1’atrium gauche (Chetboul, 2005).

6.5.2.2.4. Dilatation de ’atrium droit

Comme pour la sténose aortique, 1’hypertrophie ventriculaire droite peut se
compliquer d’une dilatation atriale droite selon des mécanismes similaires.

Cette dilatation atriale droite est objectivée en mode 2D sur une coupe 4 cavités (voie
parasternale droite) par la comparaison des diamétres des deux atria, mesurés au niveau des
anneaux atrioventriculaires.

6.5.2.2.5. Dilatation du ventricule droit

Une dilatation du ventricule droit peut étre visible lors de sténose pulmonaire évoluée
et objectivée en mode 2D sur une coupe transventriculaire (voie parasternale droite) ainsi
qu’en mode TM. Cette dilatation peut résulter d’une insuffisance tricuspidienne, compliquée
ou non d’une insuffisance pulmonaire, ou bien étre la conséquence d’une communication
interatriale (CIA), voire d’une dysfonction systolique du ventricule droit.

6.5.3. Examen Doppler spectral et couleur (Berger et al., 1984 ;
Goldberg et al., 1985 ; Ohlsson et Wranne, 1986 ; Bussadori et al., 2000)

L’examen Doppler dit conventionnel est fondamental lors de sténose artérielle : il
permet de préciser la gravité de la sténose (aortique ou pulmonaire) et d’évaluer ses
conséquences hémodynamiques. Cet examen permet de mesurer la vitesse du flux sanguin
trans-sténotique (et d’en déduire le AP trans-sténotique correspondant), de déterminer sa
direction et d’en confirmer le caractére turbulent. Il s’agit aujourd’hui d’un examen
indispensable si 1’on souhaite caractériser correctement une sténose aortique ou pulmonaire,
avant d’envisager une correction chirurgicale.

Le mode Doppler couleur présente I’avantage de confirmer la localisation de la
sténose, correspondant a I’endroit ou la surface colorimétrique du flux éjectionnel est la plus
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étroite. Les turbulences associées au flux sténotique sont caractérisées par un aspect en
«mosaique » avec une variance importante (couleur verte, Figure 12). S’y ajoute un
phénomeéne d’aliasing dii a ’augmentation de la vitesse du flux (Kienle, 1998b ; Drouard-
Haelewyn, 2001 ; Chetboul, 2005).

Figure 12 : Examen Doppler couleur chez un chiot atteint de sténose pulmonaire

valvulaire (A) et chez un chien sain (B) d’apres Chetboul et Pouchelon (2004, coupe petit
axe transaortique, voie parasternale droite, en systole)
Chez le chiot sain (B), le codage couleur du flux sanguin lors de [’éjection ventriculaire est
bleu homogene. La surface colorimétrique n’est pas diminuée depuis la chambre de chasse du
ventricule droit (CCVD) jusque dans le tronc pulmonaire, comme c’est le cas chez le chiot
atteint de sténose (A). Sur cette image, la surface colorimétrique du flux sanguin est
brutalement rétrécie au niveau des sigmoides pulmonaires (fleche). S’y ajoute la présence de
zones de turbulence (vert). Ao : aorte. AG : atrium gauche. TP : tronc pulmonaire.

Sténose pulmonaire Flux normal

6.5.3.1. Mesure du gradient de pression

La gravité d’une sténose peut étre objectivée par le gradient de pression maximal de
part et d’autre de I’obstacle sténotique (AP). Ce gradient de pression est déduit de la mesure
de la Vmax du flux sanguin en mode Doppler continu et de I’application de 1’équation
simplifiée de Bernoulli (Kienle ef al., 1994) :

AP = 4Vmax?

Par définition, une sténose (aortique ou pulmonaire) est une Iésion de nature
obstructive s’opposant a I’¢jection du sang du ventricule vers 1’artére correspondante
(respectivement 1’aorte ou le tronc pulmonaire). Le rétrécissement provoqué par la sténose
entraine une augmentation du gradient de pression trans-sténotique. Cette augmentation se
traduit par une augmentation de la vitesse du flux sanguin trans-sténotique, mesurable en
mode Doppler continu. La valeur du gradient de pression trans-sténotique a 1’origine de cette
augmentation de vitesse est ensuite calculée selon I’équation simplifiée de Bernoull:.
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Le Doppler couleur permet de localiser visuellement 1’obstacle sténotique, ce qui aide
a ’orientation correcte de 1’axe de tir du Doppler continu. Localiser I’obstacle est ¢galement
indispensable avant d’envisager une correction chirurgicale de la sténose.

Plusieurs auteurs ont proposé une classification des sténoses aortiques et pulmonaires
en fonction du gradient de pression trans-sténotique (Tableau 6). Ce classement est
indispensable pour définir la conduite thérapeutique optimale et établir un pronostic (Kienle et
al., 1994 ; Kienle, 1998a ; Kienle, 1998b ; Bussadori ef al., 2000 ; Linde et Koch, 2006).

Tableau 6 : Degré de gravité d’une sténose en fonction du gradient de pression
(AP)
Ce tableau est une synthese réalisée selon plusieurs auteurs (Kienle et al., 1994 ; Kienle,
1998a ; Kienle, 1998b ; Bussadori et al., 2000 ; Linde et Koch, 2006 ; Locatelli et al., 2013).

Gravité de la sténose AP

Sténose peu importante | 20 - 50 mmHg

Sténose modérée 51 - 80 mmHg

Sténose importante 81 - 100 mmHg

Sténose grave > 100 mmHg

6.5.3.2. Insuffisance aortique et insuffisance mitrale

Les modes Doppler couleur et continu permettent de diagnostiquer une insuffisance
aortique tout comme une insuffisance mitrale dans le cas d’une sténose aortique.
L’insuffisance aortique correspond a une régurgitation diastolique de I’aorte vers le ventricule
gauche et I'insuffisance mitrale a une régurgitation systolique du ventricule gauche vers
I’atrium gauche.

En utilisant le Doppler couleur, ces deux insuffisances valvulaires gauches peuvent
étre mises en évidence sur des coupes grand axe (voie parasternale droite ou gauche) 5 cavités
pour I’insuffisance aortique et 4 ou 5 cavités pour I’insuffisance mitrale. Par voie gauche,
I’insuffisance aortique est un reflux diastolique antérograde et 1’insuffisance mitrale un reflux
systolique rétrograde (Chetboul, 2004b).

Lors d’insuffisance mitrale, il est possible de mesurer la surface colorimétrique du flux
turbulent dans I’atrium gauche. Cette méthode semi-quantitative permet d’estimer de fagon
« grossiere » I’insuffisance, aidant essentiellement a différencier un reflux mineur d’un reflux
important (Lancellotti et al., 2013).

6.5.3.3. Insuffisance pulmonaire et insuffisance tricuspidienne

La sténose pulmonaire peut s’accompagner d’une insuffisance pulmonaire,
apparaissant  secondairement aux lésions valvulaires pulmonaires engendrées par les
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turbulences du flux trans-sténotique. Elle est cependant généralement modérée et sans réelle
répercussion sur le plan hémodynamique (Kienle, 1998b).

L’insuffisance tricuspidienne est définie comme le défaut de fermeture de la valve
tricuspide en systole a I’origine d’un reflux systolique du ventricule vers I’atrium droit. Cette
insuffisance peut étre primaire dans le cas d’une dysplasie atrioventriculaire concomitante, ou
secondaire a la sténose elle-méme avec un défaut de coaptation des feuillets valvulaires
(résultant alors du remodelage ventriculaire droit). Ce reflux, s’il est important, crée une
surcharge diastolique droite pouvant conduire a une insuffisance cardiaque droite (Kienle,
1998b). 1l s’agit d’un facteur pronostique important chez les chiens atteints de sténose
pulmonaire (Locatelli ez al., 2013).

7. Pronostic
Le pronostic dépend de I’importance de I’obstacle sténotique.

Lors de sténose aortique, la 1ésion obstructive présente au moment du diagnostic n’est
pas définitive car elle peut évoluer dans le temps. Les chiens avec une sténose aortique
moyennement serrée (souvent associée a un souffle cardiaque de grade 1 ou 2) pourront
mener une vie normale (Van Isra€l, 2005). Les chiens atteints de sténose aortique serrée
auront a I’inverse un pronostic plus réservé. Pour ces chiens, des complications (endocardite,
insuffisance cardiaque congestive gauche) ainsi qu’une mort subite sont décrites (Stern ef al.,
2012).

Au contraire, dans le cas d’une sténose pulmonaire, la 1ésion reste généralement
relativement stable dans le temps. Sa gravité peut donc étre définie relativement tot,
contrairement a celle de la sténose aortique (Bussadori et al., 2000 ; Jenni et al., 2009).

7.1. Le gradient de pression

Les différentes études réalisées sur les sténoses aortique et pulmonaire s’accordent sur
le fait que le gradient de pression trans-sténotique est un des facteurs pronostiques les plus
importants.

Selon Francis ef al. (2011), 4% seulement des chiens atteints de sténose pulmonaire
modérée décedent de leur cardiopathie. Ce taux de mortalité cardiaque s’¢éleverait a 10% pour
les chiens atteints d’une sténose pulmonaire significative (50 mmHg < AP < 80 mmHg). Ces
évolutions sont donc relativement bonnes. Toutefois, pour les chiens atteints de sténose
pulmonaire serrée (AP > 80 mmHg), les risques de syncopes et de mort subite sont beaucoup
plus élevés. Le taux de mortalité cardiaque est ici de 50% (avec une médiane de survie de
1096 jours, Francis et al., 2011).

Johnson et al. (2004) ont montré que lors de sténose pulmonaire grave, une
augmentation du gradient de pression trans-sténotique de 1 mmHg provoque une
augmentation de 3% du risque de décés d’origine cardiaque.

De méme pour la sténose aortique, dans 1’étude de Kienle ef al. (1991) réalisée chez
96 chiens atteints de sténose aortique, les animaux souffrant d’une sténose aortique serrée
avaient 11,6 fois plus de risque de développer des signes cliniques et 16 fois plus de risque de
mourir subitement que les chiens souffrant d’une atteinte mineure a modérée. A 1’inverse, les
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chiens atteints de sténose mineure (AP < 35 mmHg) avaient 5,2 fois plus de chance de rester
asymptomatiques par rapport a ceux atteints de sténose modérée (35 mmHg < AP < 80
mmHg) ou sévéere (AP > 80 mmHg).

7.2. Présence de signes cliniques lors du diagnostic

La présence de signes cliniques au moment du diagnostic est de mauvais pronostic
selon la plupart des auteurs (Johnson et al., 2004 ; Locatelli et al., 2011 ; Locatelli et al., 2013
; Kobayashi et al., 2014). Locatelli et al. (2013) ont ainsi montré que les chiens atteints de
sténose pulmonaire et présentant des signes cliniques lors du diagnostic avaient 5,4 fois plus
de risque de mourir d’une cause cardiaque que ceux qui étaient asymptomatiques. Les auteurs
se sont également intéressés aux animaux traités chirurgicalement (dilatation par ballonnet).
Dans leur étude, parmi les chiens ayant subi une valvuloplastie, les chiens présentant des
symptomes cardiaques fonctionnels le jour du diagnostic de sténose pulmonaire avaient 3,4
fois plus de risque de mourir d’une cause cardiaque que ceux qui étaient asymptomatiques.
Nous détaillerons par la suite I’impact que peut avoir une telle intervention sur le pronostic de
la cardiopathie.

7.3. Age au diagnostic

L’age au moment du diagnostic est également a prendre en considération. En effet,
plus I’animal est jeune au moment du diagnostic de sténose, plus il sera a risque de décéder de
sa cardiopathie (Johnson et al., 2004 ; Locatelli et al., 2013). Selon Locatelli et son équipe
(2013), le taux de mortalité¢ cardiaque chez les chiens de moins d’un an lors du diagnostic de
sténose pulmonaire (et non traité chirurgicalement) serait 12,8 fois plus ¢élevé que chez ceux
de plus de un an (Figure 13).

Figure 13 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant I’Age du chien au
moment du diagnostic de sténose pulmonaire et la survenue du décés d’origine
cardiaque
Ces courbes montrent un temps de survie significativement différent chez les chiens dgés de
moins d’un an lors du diagnostic de sténose pulmonaire (en bleu) par rapport a ceux dgés de
plus d’un an (en vert) selon Locatelli et al. (2013).
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7.4. Présence d’une régurgitation tricuspidienne

Francis et al. (2011) suggerent que la présence d’une insuffisance tricuspidienne
importante influe sur le pronostic des chiens atteints de sténose pulmonaire. Selon leur étude,
une insuffisance tricuspidienne importante multiplierait le risque de décés cardiaque par 16,5.

7.5. Etude de biomarqueurs cardiaques
7.5.1. La protéine C réactive

La protéine C réactive est un marqueur d’inflammation aigué. Une étude réalisée en
2006 sur 67 chiens (47 atteints de maladie valvulaire chronique et 20 chiens sains) a montré
que la concentration plasmatique en protéine C réactive €tait plus €élevée (médiane de 2,17
mg/mL) chez les animaux atteints de maladie valvulaire chronique que chez les sains
(médiane de 1,43 mg/mL) (Rush et al., 2006).

La protéine C réactive serait donc un bon marqueur dans le diagnostic d’une maladie
valvulaire chronique, mais elle n’est malheureusement pas spécifique d’une sténose aortique
ou pulmonaire. De plus, aucune relation n’a pu étre mise en évidence entre la concentration
sérique de ce biomarqueur et la présence d’une insuffisance cardiaque congestive ou méme du
grade du souffle cardiaque (Rush et al., 2006 ; Saunders et al., 2009).

7.5.2. La troponine I

La troponine I cardiaque est présente dans les sarcomeres des cardiomyocytes. Il s’agit
d’un marqueur trés sensible et spécifique de 1ésions myocardiques (car elle est libérée en cas
de lyse de la cellule cardiaque et donc en cas de nécrose). Elle peut étre détectée grace a des
techniques de dosage immunologique (Oyama et Sisson, 2004 ; O'Brien et al, 2006 ;
Saunders et al., 2009).

Une étude réalisée chez 269 chiens en 2004 a comparé la concentration sérique en
troponine [ chez des chiens sains a celle des chiens atteints de cardiopathie (maladie
valvulaire dégénérative mitrale ou sténose sous-aortique). La concentration sérique médiane
chez 176 chiens sains était de 0,03 ng/mL versus 0,08 ng/mL chez ceux atteints de sténose
aortique sous-valvulaire, cette différence étant significative (Oyama et Sisson, 2004).

Ce marqueur n’est toutefois pas spécifique de la sténose aortique et a I’heure actuelle,
aucune ¢tude n’a montré d’association entre la concentration en troponine I et la survenue
d’un déces cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique (Oyama et Sisson, 2004).

7.5.3. Le Plasma N-terminal pro-peptide natriurétique de type B

Un lien entre la concentration en plasma N-terminal pro-peptide natriurétique de type
B (NT-proBNP) et la présence d’une sténose pulmonaire ou aortique a pu étre mise en
évidence chez le chien, mais il est encore mal défini.

Selon une étude réalisée par Kobayashi et al. (2014) chez 41 chiens (30 atteints d’une
sténose pulmonaire, dont 7 symptomatiques, et 11 chiens sains), la concentration en NT-
proBNP ¢était plus ¢élevée chez les chiens ayant une sténose pulmonaire et étant
symptomatiques que chez les chiens sains et ceux souffrant d’une sténose pulmonaire non
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symptomatique. Le gradient de pression était significativement corrélé a la concentration en
ce biomarqueur ( = 0,78). Les auteurs ont considéré qu’une concentration en NT-proBNP
supérieure a 764 pmol/L était un bon indicateur de sténose pulmonaire (sensibilité de 76,2%
et spécificité¢ de 81,8%). De plus, selon ces mémes auteurs, plus la sténose €tait importante
plus la concentration en NT-proBNP était élevée.

Hori et al. (2008) ont également montré dans une étude réalisée chez 6 chiens atteints
de sténose aortique (induite chirurgicalement avec un AP égal a environ 50 mmHg) que la
concentration en NT-proBNP ¢tait significativement associée a I’augmentation de pression
télédiastolique dans le ventricule gauche et a la présence d’un épaississement du SIV. De
plus, la concentration de ce biomarqueur était significativement plus importante 3 et 6 mois
apres la réalisation chirurgicale de la sténose aortique qu’avant. La Figure 14 correspond a la
courbe représentant la concentration en NT-proBNP en fonction du temps réalisée lors de
cette étude (Hori et al., 2008).

Figure 14 : Mesures expérimentales de la concentration en NT-proBNP réalisées
chez 6 chiens atteints de sténose aortique induite expérimentalement d’aprés Hori ef al.
(2008)

L’origine de [’échelle de temps correspond a la réalisation chirurgicale de la sténose
aortique. La concentration en NT-proBNP augmente significativement a 3 et 6 mois apres
’intervention chirurgicale (p < 0,05 et p < 0,01 respectivement).
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Le dosage du NT-proBNP apparait donc ici comme marqueur de gravité d’une sténose
pulmonaire ou aortique.

Ce marqueur n’est toutefois pas spécifique de ces MCC puisque son €lévation peut
étre observée lors d’autres cardiopathies comme la maladie valvulaire dégénérative mitrale
par exemple (Oyama et al., 2008 ; Chetboul et al., 2009 ; Serres et al., 2009).

8. Traitement

Le traitement des sténoses aortique et pulmonaire peut étre médical ou chirurgical.
Dans les deux cas, il a pour but de diminuer le gradient de pression trans-sténotique afin de
réduire les signes cliniques dus a la sténose ainsi que les conséquences cardiaques
morphologiques et fonctionnelles qu’elle peut engendrer. Il sera donc mis en place en
fonction de la valeur du gradient et de I’intensité des signes cliniques (Bonagura, 1999).
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8.1 Traitement médical

Le traitement médical est palliatif et non curatif. Il existe plusieurs catégories de
molécules pouvant étre utilisées.

8.1.1. Les B bloquants

Il s’agit d’anti-arythmiques de la classe II de la classification de Vaughan-Williams
(Chetboul, 2004a). Ce sont les molécules les plus utilisées lors de sténose aortique ou
pulmonaire (Van Israél, 2005).

Comme leur nom I’indique, les B bloquants sont utilisés pour leur action anti-
arythmique. Cette fonction sera fortement appréciable en cas de tachycardie
supraventriculaire ou d’ESV. Ces molécules ont également une action chronotrope et
ionotrope négative permettant de diminuer les besoins en oxygéne du myocarde et
d’augmenter la durée de la diastole (et donc favoriser le remplissage ventriculaire) et par la
méme d’augmenter la perfusion coronarienne et de lutter contre I’ischémie du myocarde (due
a D’hypertrophie du ventricule gauche ou droit selon que la sténose soit aortique ou
pulmonaire ; (Bonagura, 1999 ; Muir, 1999 ; Chetboul, 2004a).

Les molécules de choix sont le propanolol (0,1 & 2 mg/kg per os trois fois par jour) et
I’aténolol (0,1 a 1 mg/kg per os une a deux fois par jour). En pratique, I’aténolol est préféré au
propanolol car il provoque moins d’effets secondaires et a une durée d’action plus longue
(Muir, 1999 ; Van Israél, 2005 ; Strickland, 2008).

Les B bloquants sont prescrits lors d’intolérance a I’effort, de syncopes, d’arythmie
ventriculaire ou encore quand le gradient de pression est jugé trop important (supérieur a 125
mmHg pour la sténose aortique selon certains auteurs (Bonagura, 1999) qui jugent qu’a partir
d’un tel gradient le risque de mort subite est augmenté, mais les avis sont partagés).

Les B bloquants doivent étre utilisés avec précaution car ils induisent une baisse de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque. Un surdosage peut donc provoquer
I’apparition d’une bradycardie, d’une hypotension systémique et d’arythmies. Ils peuvent
¢galement provoquer une léthargie, une bronchoconstriction, une inhibition de la libération
d’insuline ou encore une dépression du systéeme nerveux central. De ce fait, il est préférable
de commencer a les prescrire a doses faibles, puis a les augmenter progressivement jusqu’a
I’obtention d’une dose minimale efficace. De plus, il est déconseillé d’arréter brutalement le
traitement car cela pourrait étre a 1’origine d’arythmies potentiellement graves. En effet, la
prise de B bloquants provoque 1’augmentation du nombre de récepteurs aux catécholamines.
En cas d’arrét brutal, ces récepteurs se retrouveraient libres ce qui pourrait entrainer une
hypersensibilité aux catécholamines endogenes.

Eason ef al. (2014) ont réalisé une étude chez 50 chiens atteints de sténose sous-
aortique importante (caractérisée par un AP > 50 mmHg) ayant pour but d’étudier 1’impact
des B bloquants sur la survie. Cette étude n’a pas permis de montrer de réelle différence entre
la survie des chiens traités avec des B bloquants et celle des chiens non traités.

Il n’y avait, en effet, pas de différence significative de temps de survie médian entre les deux
groupes, que I’éveénement analysé soit le déces toute cause (les temps de survie médian
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respectifs étant de 5,9 et 5,1 ans), ou bien le déces dont 1’origine était cardiaque (les temps de
survie médian respectifs étant de 6,2 et 6,7 ans, Eason et al., 2014).

8.1.2. Les vasodilatateurs coronariens

L’hypertrophie ventriculaire est a I’origine d’une fibrose myocardique associée a une
diminution du débit de perfusion coronarienne. Les vasodilatateurs coronariens ont donc pour
role de s’opposer a cette derniére.

Toutefois, aucune étude n’a été réalisée a 1’heure actuelle afin de démontrer leur
efficacité.

8.1.3. Traitement de ’insuffisance cardiaque droite et gauche

L’insuffisance cardiaque droite se caractérise par ’apparition d’ascite tandis que
I’insuffisance cardiaque gauche se caractérise par la formation d’un cedéme pulmonaire. Dans
les deux cas, le traitement repose sur I’administration de diurétiques a dose minimale efficace
(furosémide) et de vasodilatateurs (Bonagura, 1999 ; Sisson, 1999). Un inhibiteur de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine (IECA) tels que le bénazépril ou I’énalapril peut étre utilisé
(Sisson, 1999). Rappelons enfin que le pimobendane, substance inodilatatrice utilisée dans
I’insuffisance cardiaque, est contre-indiquée lors de sténose artérielle, selon le RCP (Résumé
des Caractéristiques du Produit).

8.1.4. Traitement des troubles du rythme

I1 est parfois nécessaire de traiter les troubles du rythme présents. Les anti-arythmiques
comme la digoxine (a la posologie de 0,003 a 0,005 mg/kg par voie orale deux fois par jour)
ou le diltiazem (2 la posologie de 3 a 4 mg/kg par voie orale deux fois par jour) sont parfois
utilisés dans le traitement de la fibrillation atriale (Bonagura, 1999 ; Sisson, 1999 ; Strickland,
2008). La digoxine peut également étre utilisée lors du traitement des arythmies supra-
ventriculaires. En cas d’arythmies ventriculaires, la lidocaine est utilisée en urgence par voie
veineuse (1 mg/kg). Une fois 1’animal stabilis¢, le sotalol est donné en relais par voie orale
(Sisson, 1999).

8.2. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical est intéressant mais il comporte plusieurs limites : il est
onéreux, demande du matériel trés particulier et nécessite des chirurgiens spécialisés dans ce
domaine.

Plusieurs techniques chirurgicales ont été développées ces dernieres décennies.
Quelques unes d’entre elles sont détaillées ci-dessous, mais la liste n’est pas exhaustive
(Komtebedde et al., 1993 ; Monnet et al., 1996 ; Orton et al., 2000 ; Hirao et al., 2004 ;
Staudte et al., 2004 ; Fujiwara et al., 2012 ; Scansen ef al., 2014 ; Funayama et al., 2015).

8.2.1. Techniques a cceur ouvert
Les techniques a coeur ouvert nécessitent de mettre en place une circulation extra-
corporelle. 11 est de ce fait un peu plus délicat de les mettre en ceuvre chez des chiens de tres

petite taille.
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8.2.1.1. Intervention par artériotomie

Monnet et al. (1996) ont détaillé la technique de correction de sténose aortique a cceur
ouvert chez 17 chiens atteints de cette MCC (moyenne des AP de 119 + 42 mmHg). Les
principales étapes de I’intervention chirurgicale étaient les suivantes :

- Mise en place d’une circulation extra-corporelle par cathétérisme de 1’artére fémorale
et des deux veines caves

- Pose d’une ligature sur 1’aorte et administration d’une solution de cardioplégie froide

- Ouverture de la racine de ’aorte a 1’aide d’une incision curviligne

- Résection de I’anneau fibreux sous-valvulaire

- Réalisation d’une myectomie septale chez 11 chiens

Deux chiens sont décédés durant I’opération. Quatre sont morts subitement entre 7
jours et 30 mois post-intervention (dont 3 avaient un AP > 180 mmHg avant 1’intervention).
La résection de la sténose aortique a permis une diminution importante du gradient de
pression a court terme (AP moyen de 41 &= 10 mmHg un an apres I’intervention chirurgicale).
Il n’y avait pas de précision concernant les effets d’une telle intervention sur le long terme
(Monnet et al., 1996).

Hirao et son équipe (2004) ont également décrit la correction chirurgicale d’une
sténose aortique chez un chiot Golden retriever male de 3 mois (AP = 90 mmHg). Ce chiot
présentait de 1’intolérance a 1’effort, de la dyspnée ainsi que des syncopes. Une correction
chirurgicale par artériotomie a été réalisée (associée a une circulation extra-corporelle) et a
permis la résolution des symptomes. Le gradient de pression était de 44 mmHg 7 mois apres
I’intervention. Toutefois, le chien est décédé subitement 10 mois plus tard sans signe
annonciateur (Hirao et al., 2004).

Une étude a été réalisée par Orton et al. (2000) chez 44 chiens atteints de sténose
aortique importante dans laquelle une intervention chirurgicale (membranectomie avec ou
sans myectomie) visant a la correction de cette MCC a été effectuée chez 22 chiens, tandis
que les 22 autres formaient un groupe contréle (les AP n’étant pas significativement différents
d’un groupe a I’autre). Alors que le AP diminuait significativement chez les chiens opérés (de
128 £ 55 mmHg a 54 + 27 mmHg), aucune différence significative de survie cumulée entre
les deux groupes de chiens n’a été constatée. La réduction, bien qu’importante, du gradient de
pression grace a la correction chirurgicale de la sténose aortique ne serait donc pas suffisante
pour étre a I’origine d’une amélioration sur le long terme (Orton ef al., 2000).

Fujiwara et al. (2012) ont également mis en évidence une diminution significative du
gradient de pression grace a une valvulotomie (commissurotomie de la valve pulmonaire avec
ou sans pose d’une biomembrane, étude réalisée chez 9 chiens). De plus, ils ont mis en
¢vidence que cette technique pouvait étre appliquée dans le cas d’une sténose pulmonaire
supra-valvulaire (Fujiwara et al., 2012).

Une intervention par artériotomie posséde divers inconvénients. Elle est en effet
difficile @ mettre en place (en particulier pour la circulation extra-corporelle) et peut présenter
plusieurs complications per-opératoires (comme une hémorragie ou la réalisation d’une
incision accidentelle dans la valve atrio-ventriculaire par exemple) et post-opératoires. Les
complications post-opératoires les plus fréquentes sont 1’hypoprotéinémie, les troubles du
rythme ventriculaires, I’augmentation de la résistance vasculaire systémique, 1’augmentation
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de I’extraction d’oxygene par le myocarde, I’cedéme pulmonaire et la diminution de I’index
cardiaque (Komtebedde et al., 1993).

8.2.1.2. Mise en place d’un patch

La pose d’un patch est peu utilisée en médecine vétérinaire car il s’agit d’une
intervention chirurgicale associée a un taux ¢élevé de mortalité chez les chiens opérés (de 11 a
33% selon les auteurs (Staudte et al., 2004 ; Tanaka et al., 2009). Elle est principalement
décrite dans le cas de sténose pulmonaire.

La technique consiste en la pose d’un patch prothétique d’origine biologique (portion
de péricarde ou de veine cave de bovin) ou synthétique a la jonction entre le ventricule droit et
le cone artériel pulmonaire dans le but d’¢largir la voie d’éjection du ventricule droit pour
faciliter le passage du flux sanguin depuis ce ventricule vers le tronc pulmonaire. Une étude
réalisée par Tanaka et al. (2009) détaille les différentes étapes de 1’intervention chirurgicale :

- Mise en place d’une circulation extra-corporelle par cathétérisme de 1’artére fémorale,
de la veine azygos et des deux veines caves

- Mise en place d’un clamp sur la crosse aortique et administration d’une solution de
cardioplégie a 4°C afin d’arréter les contractions cardiaques et de protéger le
myocarde durant I’ischémie

- Réalisation d’une ventriculotomie droite

- Observation du site sténotique et résection de 1’anneau fibreux ou des valvules
€paissies aux ciseaux.

- Mise en place d’un patch (ici un patch biologique, provenant d’une veine cave de
bovin) suturé au niveau des voies d’écoulement du sang du ventricule droit afin d’en
dilater la lumiére (Figure 15)

- Extraction de I’air présent dans le cceur, retrait du clamp présent sur la crosse aortique
et utilisation d’un défibrillateur sur le rythme sinusal ne se remet pas en place
spontanément.

Dans I’étude de Tanaka et al. (2009) ayant inclus 10 chiens atteints de sténose
pulmonaire (avec une moyenne de AP de 124 £ 16 mmHg), I’utilisation de la pose d’un patch
chirurgical a montré de trés bons résultats puisqu’elle était a l’origine d’une baisse
significative de AP (moyenne de 21,5 + 7,4 mmHg trois mois aprés I’intervention). Ces
résultats sont confirmés par d’autres auteurs (Orton et al., 1990 ; Hunt et al, 1993 ;
Matsumoto et al., 2001). Il s’agit toutefois d’une technique trés invasive et risquée qui ne
devrait étre mise en place que dans les cas de sténose importante (Tanaka et al., 2009).
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Figure 15 : Photographie représentant la pose d’un patch biologique (portion de
veine cave de bovin) lors de la correction chirurgicale d’une sténose pulmonaire chez un
chien, d’apres Tanaka et al. (2009)

La fleche blanche indique le patch. Les tétes de fleche vides désignent les cathéters veineux
mis en place dans les veines caves craniale et caudale.

8.2.2. Valvulotomie par voie transventriculaire

La valvulotomie par voie transventriculaire est une technique dite « a I’aveugle » car
la sténose n’est pas directement visualisée lors de 1’intervention chirurgicale. Cette technique
se décompose en plusieurs étapes principales lors de correction de sténose pulmonaire (Orton,
2008) :

- Mise en place d’une suture en bourse et d’un garrot de Rumel au niveau du ventricule
droit
- Réalisation d’une incision de ventriculotomie droite
- Retrait a ’aveugle des adhérences et donc de 1’obstruction liée a la sténose grace a un
bistouri ou a un valvulotome
- Fermeture de la suture en bourse afin de refermer 1’incision initiale

Linn et Orton (1992) ont également réalisé une étude chez 6 chiens atteints de sténose
sous-aortique avec un gradient de pression moyen de 97 £ 22 mmHg. Une dilatation de la
sténose a été réalisée par voie transventriculaire chez chacun de ces chiens. Les résultats
montrent une réduction de 83% de AP en post-opératoire (14 +£ 15 mmHg en moyenne). Ces
résultats sont confirmés par d’autres auteurs (Saida et al., 2007). Toutefois, une nouvelle
augmentation de AP était notée 9 mois aprés I’intervention (85 + 32 mmHg). Cela laisse donc
supposer que cette technique n’est ni curative ni favorable a long terme (Linn et Orton, 1992).

D’autres techniques de correction de sténose pulmonaire existent comme la déviation
du site sténotique (a 1’aide d’une tubulure synthétique munie d’une valve). Cette technique de
shunt est utilisée pour la sténose aortique tout comme pour la sténose pulmonaire mais peu
d’études ont été réalisées concernant la survie des chiens opérés par une telle intervention,
rarement utilisée en médecine vétérinaire (Hirao et al., 2005 ; Orton, 2008).
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8.3. Valvuloplastie par ballonnet

La valvuloplastie par ballonnet est une technique trés répandue en médecine
vétérinaire pour traiter les sténoses aortiques et pulmonaires. Cette technique consiste, sous
contrdle fluoroscopique, a cathétériser 1’artére carotide (pour la sténose aortique) ou la veine
jugulaire (pour la sténose pulmonaire) afin d’y introduire un ballonnet. Ce ballonnet est par la
suite poussé jusqu’au site sténotique afin d’étre gonflé et donc de permettre la dilatation de la
sténose. Parfois, d’autres vaisseaux sont utilisés comme la veine fémorale par exemple
(Martin, 1992 ; Bussadori et al., 2001a ; Johnson et Martin, 2004 ; Johnson et al., 2004 ;
Estrada et al., 2006 ; Fonfara et al., 2010 ; Tobias et Stauthammer, 2010 ; Locatelli et al.,
2011).

La valvuloplastie par ballonnet est conseillée lorsque le AP est important (> 80
mmHg) mais certains auteurs conseillent également de réaliser cette procédure chez des
chiens symptomatiques avec un AP > 60 mmHg (Ristic et al., 2001 ; Tobias et Stauthammer,
2010 ; Francis et al., 2011 ; Brockman, 2012).

La valvuloplastie par ballonnet est intéressante a court terme. En effet, les différentes
¢tudes réalisées sur le sujet indiquent qu’elle permet une réduction importante du AP
(diminution de 25 a 60% selon les auteurs (DeLellis ef al., 1993 ; Bussadori et al., 2001a ;
Johnson et Martin, 2004)). Néanmoins, une augmentation de AP est systématiquement
retrouvée quelques mois apres la réalisation de I’intervention par certains auteurs (Ristic et
al.,2001 ; Johnson et al., 2004 ; Meurs et al., 2005).

Une étude réalisée par Meurs ef al. (2005) chez 28 chiens atteints de sténose sous-
aortique importante (AP > 80 mmHg) a eu pour objectif de comparer la durée de survie des
animaux traités a [’aide d’une valvuloplastie par ballonnet par rapport a ceux traités
médicalement avec de I’aténolol. Cette étude a permis d’avoir des données concretes a long
terme puisque les chiens ont été suivis pendant 9 ans ou jusqu’a leur décés. Néanmoins,
aucune différence concernant la survie des deux groupes d’animaux n’a pu €tre mise en
¢vidence. En effet, la médiane de survie du groupe traité avec de ’aténolol était de 56 mois
(avec un minimum de 12 mois et un maximum de 108 mois) versus 55 mois pour les chiens
traités par valvuloplastie (avec un minimum de 10 mois et un maximum de 99 mois). Bien
qu’une diminution significative du gradient de pression était notée une fois la valvuloplastie
par ballonnet réalisée, celle-ci n’était pas suffisante pour permettre une augmentation de la
durée de survie des chiens (Meurs ef al., 2005).

Une étude a été réalisée par Locatelli er al. (2011) chez 126 chiens atteints de sténose
pulmonaire (AP moyen de 123 + 39 mmHg) dans le but de déterminer quels sont les facteurs
pronostiques a court et long termes apres réalisation d’une valvuloplastie par ballonnet.
Immédiatement apres 1’intervention, le AP moyen était significativement diminué (54 + 25
mmHg) correspondant a un excellent résultat a court terme. Un an apres ’intervention, les
principaux signes cliniques (syncopes et intolérance a 1’effort) qui étaient présents chez
certains chiens avant la valvuloplastie avaient disparu et le gradient de pression trans-
sténotique avait peu évolué¢ (AP moyen de 60 + 27 mmHg). Toutefois, 11% des chiens ont
présenté une récidive de sténose pulmonaire. Selon cette méme étude, le taux de déces per-
opératoire était de 2,4% (Locatelli ef al., 2011). Malheureusement, aucune information n’a été
communiquée au-dela d’un an suivant I’intervention.
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En conclusion, la valvuloplastie par ballonnet permet une réduction significative du
gradient de pression trans-sténotique et une amélioration clinique chez les chiens atteints de
sténose pulmonaire. Certains auteurs suggerent aussi qu’une intervention chirurgicale,
comportant plus de risques, ne devrait étre réalisée qu’en cas d’échec d’un premier traitement
de valvuloplastie par ballonnet (Brockman, 2012).

8.4. Traitement hygiénique

Comme pour toute affection cardiaque, une mise au repos peut €tre préconisée si
I’atteinte est importante. De plus, il est recommandé d’éviter toute surcharge pondérale ainsi
que les aliments riches en sel (Freeman et al., 2006).

Par ailleurs, il est recommandé de veiller a la bonne hygiéne bucco-dentaire de
I’animal et de surveiller tout contexte infectieux, bien que les dernicres études réalisées
montrent qu’il n’y aurait pas de rapport entre la survenue d’une endocardite infectieuse et la
présence chez le chien d’une infection orale/dentaire. Certains auteurs remettent ainsi en
cause I’administration systématique d’antibiotiques avant une chirurgie dentaire chez les
chiens concernés (Peddle ez al., 2009).

9. Prévention

Comme nous ’avons évoqué précédemment, les sténoses aortique et pulmonaire sont
des MCC dont l’origine est génétique dans certaines races. De ce fait, plusieurs
recommandations ont été émises concernant le dépistage et la mise a la reproduction des
chiens concernés et des protocoles sont désormais disponibles. En effet, par exemple, un
programme de dépistage a été mis en place en 2005 par ’'UCA pour le Boxer Club de France
puis pour 1’ Association Frangaise du Boxer afin de diagnostiquer les chiens atteints de sténose
aortique et de sténose pulmonaire. Un protocole similaire a été mis en place chez le Terre-
Neuve et plus récemment chez les Bouledogues. Ainsi, il est conseillé de ne pas mettre a la
reproduction des chiens dont la sténose serait importante (gradient de pression supérieur a 50
mmHg). Concernant les chiens atteints d’une sténose modérée (gradient de pression compris
entre 20 et 50 mmHg), il est conseillé de les faire reproduire uniquement avec des chiens sains
ou bien, comme pour les autres, de ne pas les mettre a la reproduction (Abitbol, 2008).
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SECONDE PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE

1. Objectif

L’¢étude réalisée a eu pour objectif principal de mettre en évidence les facteurs de
risque de survenue d’un déces d’origine a priori cardiaque chez les chiens atteints de sténose
congénitale aortique ou pulmonaire. Une partie de cette étude a également eu pour objectif de
connaitre I’intérét de la réalisation d’une valvuloplastie (dilatation par ballonnet) en tant que
correction chirurgicale d’une sténose pulmonaire et plus précisément savoir si elle peut avoir
un impact sur la survie des animaux concernés.

2. Matériel et méthodes
L’étude réalisée est une étude de cohorte rétrospective.

2.1. Population source et population cible

L’échantillon de chiens étudié¢ a été prélevé dans une population source qui est la
population des chiens pour lesquels un diagnostic de sténose artérielle pulmonaire ou aortique
a ¢ét¢ ¢établi a 'UCA (Unité de Cardiologie d’Alfort). L’objectif de cette étude était
d’extrapoler les résultats obtenus a la population cible correspondant a la population des
chiens présentés en consultation de cardiologie dans le cadre d’une sténose aortique ou
pulmonaire en France, voire dans le monde, sans avoir été traités chirurgicalement auparavant
(malgré les éventuelles recommandations des vétérinaires).

2.2. Critéres d’inclusion

L’étude a été réalisée en se basant sur les résultats des examens écho-Doppler des
chiens présentés en consultation de cardiologie a ’'UCA entre le 1 septembre 2001 et le 1
mars 2016, soit 110 chiens atteints de sténose aortique et 189 chiens atteints de sténose
pulmonaire.

Les chiens présentant des signes échocardiographiques de sténose pulmonaire ou
aortique caractérisés par un gradient de pression supérieur a 20 mmHg ont été inclus.
L’échocardiographie devait étre réalisée par 1’'un des docteurs vétérinaires consultants
« seniors » du service de cardiologie de ’ENVA (Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort) afin
d’étre considérée comme valide.

2.3. Criteres d’exclusion
Les animaux atteints de plusieurs MCC (Maladie Cardiaque Congénitale), comme une
sténose aortique et une sténose pulmonaire, ou encore une sténose artérielle associée a une

tétralogie de Fallot, ont été exclus de 1’étude.

De méme, dans le cas de la sténose pulmonaire, les chiens ayant subi une intervention
chirurgicale (dilatation par ballonnet) ont été exclus de cette ¢tude.
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Les chiens dont le dossier n’était pas complet (date de naissance, date de la premiere
consultation, résultats de 1’échocardiographie, données concernant le gradient de pression,
etc) ont également été exclus.

Enfin, les animaux qui ne se sont présentés qu’une seule fois en consultation a 'UCA
et qui n’ont pu €tre joignables par la suite ont été exclus car leur temps de suivi était nul.

Au bilan et aprés avoir exclu les chiens dont les raisons ont été présentées ci-dessus,
96 chiens avec sténose pulmonaire et 84 chiens avec sténose aortique ont été inclus dans
I’étude.

2.4. Recueil des données
2.4.1. Données relatives a la constitution de I’échantillon

Les données ont étés recueillies a 1’aide des comptes rendus rédigés par les membres
de 'UCA suite a chaque consultation, du logiciel Clovis du CHUVA (Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire d’Alfort) et, si cela était nécessaire, a I’aide des « compte-rendus
papier » des consultations rédigés par les étudiants.

Seules les données de la premiere consultation de cardiologie ont été relevées. Si un
animal a été diagnostiqué comme atteint d’une sténose aortique ou pulmonaire dans une autre
clinique et qu’il a été référé a I’'UCA pour un second avis, la date du premier diagnostic a été
relevée et considérée comme telle, mais ce sont les valeurs de 1’échocardiographie réalisée par
les cardiologues de I’'UCA qui ont été prises en compte.

Les informations comme la date de naissance, la date du premier examen, le temps de
suivi, le sexe, la race, le poids de I’animal, les traitements mis en place avant et apres le
diagnostic et les mesures relatives a I’échocardiographie ont été répertoriées.

Si I'une des données relatives a 1’échocardiographie n’était pas précisée dans le
compte rendu (si par exemple aucune précision n’était donnée concernant la dilatation de
I’atrium droit), elle a alors été considérée comme non présente (donc, pour cet exemple,
absence de dilatation atriale droite). Cette considération était possible en raison du caractere
exhaustif des dits compte-rendus.

2.4.2. Données relatives au suivi

Une fois toutes les informations recueillies et classées, tous les propriétaires ont €té
contactés directement par téléphone (ou exceptionnellement par e-mail) durant une période de
3 semaines en avril-mai 2016. En cas de décés du chien, la date et la cause de ce dernier ont
été collectées dans la mesure ou elles étaient des données indispensables a obtenir afin de
réaliser une analyse de survie.

Si I’on apprenait lors de ce contact que le chien était décéde, il était alors demandé au
propriétaire de préciser si la cause du déceés était a priori d’origine cardiaque (cedéeme
pulmonaire cardiogénique, syncope ou méme euthanasie due a la cardiopathie) ou non
(accident de la voie publique, origine tumorale ou autre).
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Si le propriétaire ne se souvenait pas exactement de la date du déceés mais uniquement
du mois, celle-ci a été fixée au quinze de ce méme mois. Lorsque le propriétaire précisait le
début du mois, la date a été fixée au 7 et s’il s’agissait de la fin du mois, elle a été fixée au 22.

Lorsque I’animal était encore vivant au moment de 1’appel téléphonique, la date de
censure a été fixée au jour de cet appel.

Lorsque les propriétaires n’étaient pas joignables, le vétérinaire traitant, s’il y en avait
un, a été contacté. Dans ce cas précis, si le chien n’était pas décédé selon le vétérinaire, la date
de censure a été fixée a la date de la derniére consultation réalisée, qu’il s’agisse d’une
consultation ayant eu lieu chez le vétérinaire ou au CHUVA.

Si personne n’était joignable par téléphone, la date de censure a été fixée a la date de
la derniere consultation au CHUVA. Toutefois, si les propriétaires ne sont jamais revenus
apres le diagnostic de sténose aortique ou pulmonaire, le chien était bien évidemment exclu de
I’étude (temps de suivi nul).

2.5. Expositions d’intéret

Les expositions d’intérét ont été choisies sur la base des données recueillies dans la
littérature vétérinaire et sur les hypotheéses €émises par les membres de I’'UCA, 1’objectif étant
de sélectionner toutes les variables ayant une valeur pronostique potentielle.

Les expositions suivantes ont ainsi été retenues :

- Le gradient de pression trans-sténotique

- Le grade du SSBG (Souffle Systolique Basal Gauche)

- Laprésence d’une dilatation atriale

- Laprésence d’une hypertrophie ventriculaire

- La présence de symptomes d’insuffisance cardiaque congestive ou circulatoire au
moment du diagnostic

- La présence d’une insuffisance pulmonaire

- Laprésence d’une insuffisance tricuspidienne

- La morphologie de la sténose (valvulaire, supra-valvulaire, sous-valvulaire...)

D’autres expositions d’intérét auraient pu étre étudiées comme la mesure du NT-
proBNP (Plasma N-terminal pro-peptide natriurétique de type B) mais n’ont pas €té retenues
en raison d’un nombre trop important de données manquantes.

2.6. Facteurs de confusion potentiels

Rappelons qu’un facteur de confusion potentiel (FCP) est une exposition qui, si elle
n’est pas prise en compte dans les analyses, peut biaiser 1’association estimée en 1’éloignant
de 1’association causale recherchée. Dans les analyses statistiques, il est recommandé de
prendre en compte les variables a priori fortement associées a la maladie étudiée, ou a
I’exposition d’intérét. D’autre part, les expositions vérifiant les trois critéres ci-dessous sont
aussi qualifiées de FCP :

- L’exposition étudiée n’est ni une conséquence de I’exposition d’intérét, ni une
conséquence du déces
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- L’exposition étudiée est associée au déces dans 1’échantillon avec une valeur de p
inférieure ou égale a 0,20

- L’exposition étudiée est associée a I’exposition d’intérét dans 1’échantillon avec une
valeur de p inférieure ou égale a 0,20

Par ailleurs, 1’age a été considéré comme un FCP dans la mesure ou, toute chose égale
par ailleurs, plus un chien est ag¢, plus il est a risque de décéder. De plus, comme évoqué
dans la premiére partie (cf. 7.3. « age au diagnostic »), selon certains auteurs, le jeune age au
moment du diagnostic est un facteur de risque de déces chez les chiens atteints de sténose
pulmonaire (Locatelli ez al., 2013).

Enfin, d’autres variables ont été prises en compte en tant que FCP, a savoir la race de
I’animal concerné (certaines races étant plus touchées que d’autres, comme le Boxer pour la
sténose aortique ou le Bouledogue francais pour la sténose pulmonaire), son poids ou encore
son sexe.

Compte tenu du faible nombre de chiens inclus dans I’étude (96 chiens pour la sténose
pulmonaire et 84 chiens pour la sténose aortique), il n’a pas été possible d’ajuster sur tous les
FCP a la fois. Les différents modeles étudiés ne contenaient ainsi qu’un unique FCP en plus
de I’age de 1’animal et de son gradient de pression trans-sténotique. Plusieurs modeles a 2 ou
3 variables ont donc été testés.

2.7. Analyses statistiques

Le logiciel EpiData® (version 3.1, EpiData Association, Odense, Danemark) a permis
de saisir les données a partir des divers compte-rendus des consultations de cardiologie ainsi
qu’a partir du logiciel Clovis du CHUVA. Une partie des données avait déja été saisie par
I’équipe de I’UCA et a pu étre mise a jour et réutilisée (informations concernant les chiens
atteints de sténose aortique ou pulmonaire diagnostiquée a ’ENVA entre 2001 et 2011).

Les données saisies ont ensuite été exportées au format Excel® (version 2007,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, Etats-Unis) puis analysée a 1’aide du logiciel SAS®
(version 9.3, SAS Institute, Cary, NC, Etats-Unis).

Les variables quantitatives comme 1’age de I’animal lors du diagnostic, son poids et le
gradient de pression trans-sténotique ont été recodées en variables qualitatives ordinales a 4
classes dans le but de vérifier la linéarité de 1’association entre 1’'une de ces expositions et la
survenue du décés d’origine cardiaque. Les bornes de ces classes ont été choisies a I’aide des
valeurs du premier quartile, de la médiane et du troisieme quartile.

Une association entre une exposition quantitative et la présence de la maladie est
considérée comme linéaire lorsqu’une méme augmentation de I’exposition quantitative, quelle
que soit sa valeur, se traduit par une méme augmentation du taux de prévalence de survenue
de la maladie. Par exemple, I’association entre 1’dge d’une personne et la survenue d’un
accident cardio-vasculaire n’est pas linéaire car une augmentation d’un an d’age parmi les
personnes agées se traduit par un risque plus élevé d’accidents cardio-vasculaires qu’une
méme augmentation d’un an d’age parmi les enfants.
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Lorsque I’association d’une variable quantitative est linéaire, elle peut étre utilisée
telle quelle dans le mod¢le statistique car elle est un meilleur reflet de la réalité que les
variables ordinales a 4 classes.

Le prise en compte du poids du chien dans notre étude n’est pas trés pertinente car peu
informative. En effet, ce dernier ne nous renseigne pas quant a I’embonpoint de I’animal mais
uniquement sur sa masse, ce qui a peu d’intérét lorsque 1’on compare des animaux
n’appartenant pas a la méme race. Les informations relatives a I’embonpoint n’ayant pas été
relevées, cette composante n’a pu étre étudice.

Le test du y* a été utilisé afin de comparer deux pourcentages lorsque les effectifs
attendus étaient supérieurs ou égaux a 5. Le test de Fisher a été utilisé lorsqu’au moins un des
effectifs attendus était inférieur a 5. Le test de Mann-Whitney/Wilcoxon a été utilisé afin de
comparer deux médianes (dans le cas d’un croisement entre une variable quantitative et une
variable binaire).

Les associations entre la présence d’une exposition d’intérét et la survenue d’un déces
ont été analysées, testées puis quantifiées a I’aide des outils statistiques issus de I’analyse de
survie.

Plusieurs paramétres interviennent dans cette analyse de survie : la date d’origine,
I’événement, la date du décés et la date de censure (qui correspond a la date de derniere
nouvelle).

La date a laquelle le diagnostic de sténose artérielle a été établi correspond a la date
d’origine de I’analyse de survie réalisée. S’il s’agit d’un animal référé, la date d’origine a été
considérée comme la date de la consultation réalisée par le vétérinaire ayant référé le chien.
Dans le cas contraire, la date de la consultation a I’'UCA a ¢été retenue.

La survenue du déces, lorsqu’il est a priori d’origine cardiaque, correspond a ce qu’on
appelle « I’événement » de 1’analyse de survie. Les chiens dont le décés n’est a priori pas
d’origine cardiaque ou les chiens encore vivants au moment de 1’appel téléphonique sont dits
« censureés ».

Enfin, la date de derniére nouvelle correspond a la date a laquelle le propriétaire a été
contacté¢ pour la derniere fois et pour laquelle le chien était encore vivant a cette date-la
(comme décrit dans le paragraphe 2.4.2. « données relatives au suivi »).

La méthode de Kaplan-Meier a permis de calculer et d’obtenir les courbes de survie
pour chaque exposition d’intérét. L’estimateur de Kaplan-Meier a permis d’estimer les temps
de survie médians. Le test du logrank a été utilisé afin de tester statistiquement la différence
entre les courbes de survie.

Le modéle de Cox a, quant a lui, été utilisé afin de réaliser les analyses de survie
univariées et multivariées qui nous ont permis d’ajuster sur les divers facteurs de confusion
potentiels. Nous supposons ici que chaque variable incluse dans le modele de Cox vérifie
I’hypothése de la proportionnalité des risques (c'est-a-dire que le risque relatif est constant au
cours du temps).
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3. Résultats

3.1. Description de I’échantillon de chiens atteints de sténose pulmonaire

Cent quatre-vingt neuf chiens atteints de sténose pulmonaire et répondant aux critéres
d’inclusion ont été recensés. Parmi eux, 8 avaient un dossier incomplet (absence de date de
naissance, de date de premier examen ou d’informations concernant le gradient de pression
trans-sténotique), 49 ne présentaient aucun suivi (ils ne sont jamais revenus au CHUVA et les
propriétaires n’ont pas été joignables). Certains animaux présentaient également une autre
MCC (Tableau 7). Parmi eux, 14 ont ¢ét¢ exclus de 1’étude car cette MCC engendrait des
modifications hémodynamiques et pouvait étre a 1’origine d’une diminution de I’espérance de
vie selon la littérature (Locatelli et al., 2013) et les membres de I’'UCA. Ainsi, les chiens
atteints d’une sténose aortique (lorsque celle-ci n’était pas une conséquence de la sténose
pulmonaire), d’une dysplasie tricuspidienne, d’une malformation du SIV (Septum Inter-
Ventriculaire), d’une tétralogie de Fallot ou d’une persistance du canal artériel, ont été exclus
de I’étude. Si cette autre MCC n’entrainait pas de modifications hémodynamiques, comme les
CIA de petit diametre par exemple, I’animal n’a pas été exclu. Au total, parmi les 189 chiens
atteints de sténose pulmonaire, 71 ont été¢ exclus pour les raisons citées ci-dessus.

Tableau 7 : Maladies cardiaques congénitales diagnostiquées lors de la premiere
consultation a ’Unité de Cardiologie d’Alfort autres que la sténose pulmonaire chez les
189 chiens

MCC autre que la sténose pulmonaire, % (n) Echantillon total (n=189)
Communication interatriale 12,7 (24)
Sténose aortique 10,6 (20)
Trajet gauche de la veine cave craniale 7,4 (14)
Réouverture du foramen ovale 4,3 (8)
Dysplasie mitrale 3,7(7)
Trajet coronaire anormal 3,7(7)
Communication interventriculaire 3,2 (6)
Tétralogie de Fallot 1,1 (2)
Dysplasie tricuspidienne 1,1 (2)
Persistance du canal artériel 0,5 (1)

MMC = Maladie Cardiaque Congénitale ; certains animaux présentaient plusieurs de ces
affections.

Ensuite, parmi les 118 chiens restants, 22 ont subi une valvuloplastie (dilatation par
ballonnet) au cours de leur suivi et ont donc ét¢ exclus de I’étude des facteurs de risque de
déces (car cette intervention modifie de maniere significative le gradient de pression trans-
sténotique, Locatelli ef al., 2011).

Ainsi, au total, 96 chiens atteints de sténose pulmonaire ont été inclus dans les
analyses de I’étude.

Cet échantillon de 96 chiens se composait de 35 femelles et de 61 males. L’age
meédian au moment du diagnostic de sténose pulmonaire €tait de 11 mois avec une grande
variabilité sur ’age (entre 1 mois 20 jours et 13 ans, avec un 1 quartile de 5 mois et un 3°™°
quartile de 2,4 ans). Cinquante et un chiens avaient moins d’un an lorsque le diagnostic de
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sténose pulmonaire a été établi. Le gradient de pression trans-sténotique médian au moment
du diagnostic était de 137 mmHg.

Le temps de suivi médian a partir du diagnostic de sténose pulmonaire (au CHUVA ou
chez le vétérinaire référant), c'est-a-dire le délai médian entre la date du diagnostic et soit la
survenue du déces (d’origine cardiaque ou non) soit la date de censure si I’animal était encore
en vie, était de 31,6 mois avec un premier quartile de 7 mois et un troisiéme quartile de 64,7
mois. Le temps de suivi le plus court était de 7 jours et celui le plus long de 10,4 ans.

Parmi les 96 chiens participant a I’analyse de survie, 22 étaient décédés d’une cause a
priori cardiaque, 8 d’une cause a priori non cardiaque (euthanasies suite a un traumatisme,
une hernie discale, une intoxication, des troubles digestifs, un processus tumoral, des troubles
neurologiques ou encore suite a une insuffisance rénale) et 66 étaient encore en vie a la date
du premier appel téléphonique le 08/04/2016. Au total, 74 chiens ont été « censurés » dans
I’analyse de survie. Le Tableau 8 répertorie la description des 96 chiens.

Tableau 8 : Description des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire participants
a I’étude

Variables Total (n = 96)

Femelles, % (n) 35(3)5)

Age médian au moment du diagnostic (en années) 0,904 ;2,4](0,1;13,0)
[IQR] (min ; max)

Animaux de moins d’un an, % (n) 55,4 (56)
Gradient de pression trans-sténotique médian lors du 137193 ; 181] (25; 369)
diagnostic de sténose pulmonaire (en mmHg) [IQR]

(min ; max)

Temps de suivi médian (en années) [IQR] (min ; max) 2,610,6 ;5,4]1(0,0;10,4)
Poids médian au moment du diagnostic a ’UCA (en kg) 11,1[6,3;23,0]1(1,2;59)
[IQR] (min ; max)

Décédés d’une cause a priori cardiaque au 08/04/2016, 22 (22)

% (n)

IQR = Interquartile range (25", 75" percentile) ; UCA = Unité de Cardiologie d’Alfort.

L’échantillon des 96 chiens était composé d’un nombre important de chiens de race
Bouledogue Francais (26 chiens). Les races les plus représentées, aprés cette dernicre, sont les
croisés (9 chiens), les Bouledogues Anglais (7 chiens), les Boxers et les Pinschers (5 chiens),
ainsi que les Golden Retrievers et les Yorkshires (4 chiens, voir Tableau 9). Une variable
Bouledogue Francais a ¢été créée pour savoir si le fait d’étre un Bouledogue Francais était un
facteur de risque de déces lorsqu’un chien était atteint de cette MCC.
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Tableau 9 : Répartition des races des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire de
I’étude

Race, % (n) Total (n=96)
Bouledogue Francais 27 (26)
Croisés 909)
Bouledogue Anglais 7(7)
Boxer 5(5)
Pinscher 5(5)
Golden Retriever 4(4)
Yorkshire Terrier 44)
Cane Corso 3(3)
Cocker 3(3)
Bouvier Bernois 2(2)
Cavalier King Charles 2(2)
Jack Russel Terrier 2(2)
Sharpei 2(2)
American Staffordshire Terrier 1(1)
Basset Artésien 1 (1)
Beagle 1(1)
Berger Allemand 1 (1)
Boston Terrier 1(1)
Bouledogue Américain 1(1)
Bouvier Suisse 1(1)
Bull Terrier 1(1)
Caniche 1(1)
Chien loup de Saarlos 1(1)
Chihuahua 1(1)
Doberman 1(1)
English Springer Spaniel 1(1)
Epagneul Breton 1(1)
Fox Terrier 1 (1)
Labrador 1(1)
Scottish Terrier 1(1)
Shih-Tzu 1 (1)
Spitz 1(1)
Teckel 1(1)
Terrier Tibétain 1 (1)
Westie 1(1)

Quarante-six chiens présentaient des signes cliniques cardiaques fonctionnels au
moment du diagnostic de sténose pulmonaire. Les symptomes cardiaques fonctionnels ont été
divisés en deux sous groupes : les symptomes d’insuffisance cardiaque circulatoire (ICCirc,
comme une intolérance a I’effort, une syncope, une lipothymie) et ceux résultant d’une
insuffisance cardiaque congestive (ICCong ; comme la toux, la dyspnée, 1’ascite). Prés d’un
chien sur deux atteint de sténose pulmonaire présentait des symptomes cardiaques
fonctionnels lors du diagnostic (48% soit 46 chiens, Tableau 10).
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Tableau 10 : Symptomes engendrés par la sténose pulmonaire observés chez les
96 chiens de I’étude

Variables, % (n) Total (n=96)
Présence de symptomes cardiaques fonctionnels 48 (46)
Présence de symptomes d’ICCirc 40 (38)
Intolérance a I’effort 34 (33)
Syncopes 11 (10)
Lipothymies 1 (1)
Présence de symptomes d’ICCong 18 (17)
Toux 10 (10)
Dyspnée 4(4)
Ascite 6 (6)

ICCirc = Insuffisance Cardiaque Circulatoire ; ICCong = Insuffisance Cardiaque Congestive.

Un examen échocardiographique a ¢té réalisé pour tous les chiens de 1’étude (cf-
criteres d’inclusion). Plusieurs anomalies morphologiques ont pu étre observées. Une
hypertrophie du ventricule droit (90% soit 86 chiens), une insuffisance pulmonaire (84 % soit
81 chiens) ou encore une dilatation atriale droite (65% soit 62 chiens) ont été détectées chez
une grande majorité des chiens. D’autres anomalies €taient ¢galement présentes (Tableau 11).

Tableau 11 : Anomalies échocardiographiques majeures observées chez les 96
chiens atteints de sténose pulmonaire de I’étude

Variables, % (n) Total (n=96)
Hypertrophie du ventricule droit 90 (86)
Insuffisance pulmonaire 84 (81)
Dilatation du ventricule droit 69 (66)
Dilatation atriale droite 65 (62)
Insuffisance tricuspidienne 57 (55)
Reflux mitral 20 (19)
Insuffisance aortique 6 (6)
Epanchement péricardique 505
Communication interatriale 50)
Epanchement pleural 3(3)
Communication interventriculaire 1(1)

Plusieurs types morphologiques de sténose pulmonaire ont été observés lors de
I’examen échocardiographique chez les 96 chiens de I’étude. Une proportion importante de
chiens présentaient une sténose uniquement valvulaire (40 %), une sténose a composante
valvulaire et supra-valvulaire (27 %) ou encore une sténose triple (valvulaire, supra-valvulaire
et sous-valvulaire, 14 %). Peu de chiens présentaient une sténose sous-valvulaire (2 %) et un
seul chien était atteint d’une sténose sous- et supra-valvulaire (Tableau 12). Ainsi, excepté
pour le cas de la sténose triple, les sténoses ayant une composante sous-valvulaire n’ont pas
¢été étudiées dans les analyses.
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Tableau 12 : Types morphologiques de sténose présents chez les 96 chiens de
I’étude ayant présenté une sténose pulmonaire

Type morphologique de Ila Total (n=96)
sténose, % (n)

Valvulaire 40 (38)
Valvulaire et supra-valvulaire 27 (26)
Sténose triple 14 (13)
Supra-valvulaire 909)
Valvulaire et sous-valvulaire 7(7)
Sous-valvulaire 2(2)
Sous et supra-valvulaire 1(1)

Nous avons déja abordé le fait que le gradient de pression trans-sténotique est un
¢lément fondamental dans la description d’une sténose artérielle et permet de juger de la
gravité de celle-ci (cf. Premiere Partie). Dans cette étude, une majorité de chiens souffrait de
sténose grave (AP > 100 mmHg, 71% soit 68 chiens). Un chien parmi les 96 de 1’échantillon
¢tait atteint d’une sténose dont le gradient de pression était supérieur a 300 mmHg (369
mmHg, Tableau 13).

Tableau 13 : Gradient de pression trans-sténotique chez les 96 chiens atteints de
sténose pulmonaire de I’étude

Gradient de pression trans-sténotique  Total (n=96) Gravité de la
(mmHg), % (n) sténose*
20-50 5(5) 1
51-80 11(11) 2
81-100 13 (12) 3
>100 71 (68) 4

dont 101 — 200 49 (47) 4

dont 201 - 300 21 (20) 4

dont > 300 1(1) 4

*Le degré de gravité de la sténose est donné par la vitesse maximale du flux trans-sténotique
et donc par le gradient de pression trans-sténotique lui-méme (Kienle et al., 1994 ; Kienle,
1998a ; Kienle, 1998b ; Bussadori et al., 2000 ; Linde et Koch, 2006 ; Locatelli et al., 2013).

Parmi les 96 chiens inclus, plusieurs types de souffle cardiaque ont été audibles a
I’auscultation lors de la premiere consultation a I’'lUCA (Tableau 14). Le souffle systolique
basal gauche (SSBG) est le souffle cardiaque caractéristique des sténoses artérielles Bien que
présent chez tous les chiens atteints de sténose pulmonaire, les données qui lui sont relatives,
comme son grade, n’ont été précisées que chez 94 chiens (soit dans 98% des cas). Le souffle
systolique médio-thoracique (SSMT) est le second souffle cardiaque le plus fréquent (audible
chez pres de 12% des chiens de 1’étude, soit chez 12 chiens).
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Tableau 14 : Les différents souffles cardiaques audibles a I’auscultation chez les
96 chiens de I’étude atteints de sténose pulmonaire

Type du souffle cardiaque, % (n) Total (n=96)
SSBG 100 (96)
SSMT 12 (12)
SSAD 7(7)
SSBD 3(3)
SSAG 4 (4)
SDBG 1(1)

La somme des pourcentages est supérieure a 100 car au moins deux types de souftle
cardiaque pouvaient étre entendus chez le méme animal.

SDBG = Souffle Diastolique Basal Gauche ; SSAD = Souffle Systolique Apexien
Droit ; SSAG = Souffle Systolique Apexien Droit ; SSBD = Souffle Systolique Basal
Droit ; SSBG = Souffle Systolique Basal Gauche ; SSMT = Souffle Systolique
Médio-Thoracique.

Parmi les SSBG audibles a 1’auscultation cardiaque des 94 chiens dont les données ont
été relevées (2 données manquantes), tous ne sont pas du méme grade (Tableau 15). Ainsi, au
sein de 1’échantillon des 94 chiens, I’auscultation cardiaque révélait un SSBG de grade 4 dans
61% des cas (soit 59 chiens pour lesquels le souffle était audible sur I’intégralité de I’aire de
projection cardiaque) et un SSBG de grade 5 dans 27% des cas (soit 26 chiens pour lesquels le
souffle était audible sur l’intégralit¢ de l’aire de projection cardiaque et associé a un
frémissement cataire).

Tableau 15: Grades des souffles systoliques basaux gauches au moment du
diagnostic chez les 94 chiens de I’étude atteints de sténose pulmonaire pour lesquels
I’information a été relevée

Grade du SSBG, % (n) Total (n=96)

2 2(2)
3 7(7)
4 61 (59)
5 27 (26)
Aucune information 2(2)

SSBG = Souffle Systolique Basal Gauche.

3.2. Analyse de survie générale concernant les 96 chiens atteints de sténose
pulmonaire

Le temps de survie médian dans I’échantillon des 96 chiens, d’apres la courbe de
Kaplan-Meier (Figure 16), était de 117,4 mois (soit environ 9,8 ans). Cela signifie que ’on
estime que 50% des chiens étaient décédés (de cause a priori cardiaque) dans les 117,4
premiers mois suivant le diagnostic de sténose pulmonaire (établi par le vétérinaire référant ou
par les membres de I’'UCA). Parmi les chiens atteints d’une sténose grave (AP > 100 mmHg),
le temps de survie médian était de 120,3 mois soit environ 10 ans. Il n’est pas possible de
donner de temps de survie médian pour les autres sténoses pulmonaires car il n’y a pas
suffisamment de chiens avec un AP < 100 mmHg qui sont décédés de cause a priori
cardiaque dans notre étude.
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Figure 16 : Courbe de survie générale des 96 chiens atteints de sténose
pulmonaire inclus dans I’étude
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3.3. Analyse de survie univariée
3.3.1. Analyse de survie selon le gradient de pression trans-sténotique

Le gradient de pression trans-sténotique a été recodé en variable qualitative ordinale a
4 classes. Parmi les 96 chiens, 5 étaient atteints d’une sténose pulmonaire peu importante
(grade 1), 11 d’une sténose modérée (grade 2), 12 d’une sténose importante (grade 3) et 68
étaient atteints d’une sténose pulmonaire grave (grade 4). La courbe de Kaplan-Meier (Figure
17) permet de montrer que les chiens atteints d’une sténose pulmonaire grave meurent plus
rapidement que les autres. Toutefois, ce résultat n’est pas significatif (p logrank = 0,51).
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Figure 17 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon la
gravité de la sténose pulmonaire
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Afin de rendre cette modélisation encore plus proche de la réalité, nous avons voulu
¢tudier le gradient de pression non pas comme une variable qualitative ordinale a 4 classes
mais en tant que variable quantitative. Pour cela, nous avons vérifi¢ la linéarité de cette
variable (Figure 18).

Figure 18 : Vérification de la linéarité de D’association entre le gradient de
pression trans-sténotique chez les chiens atteints de sténose pulmonaire et le déces
d’origine cardiaque ‘

Le gradient de pression a été divisé en 4 classes selon le 25" percentile, la médiane et le
75" percentile. Chaque point représente la médiane d’une classe. RR = Risque Relatif.
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D’apres la Figure 18, il est possible de tracer une droite reliant le premier et le dernier
point tout en passant par les écarts-types représentés par les droites rouges. L’association
entre le gradient de pression trans-sténotique et le déces peut étre considérée comme linéaire
pour la sténose pulmonaire et sera étudiée comme telle par la suite.

Toutefois, selon les résultats obtenus, le gradient de pression trans-sténotique n’était
toujours pas significativement associé a la survenue d’un décés d’origine cardiaque chez les
chiens atteints de sténose pulmonaire dans notre échantillon (RR pour une augmentation de 20
mmHg = 1,0 ; [Cyso, =[0,9-1,2] ; p = 0,44).

3.3.2. Analyse de survie univariée selon le grade du souffle systolique
basal gauche

Un SSBG ¢était audible a 1’auscultation cardiaque chez les 96 chiens participant a cette
¢tude. Cependant, le grade du souffle n’a pas été relevé chez 2 chiens. Parmi les 94 chiens
dont le grade a été relevé, 61% sont de grade 4 et 27% de grade 5. Cela nous amene donc a
nous demander si le fait d’avoir un SSBG de grade important est un facteur de risque de décés
chez les chiens atteints de sténose pulmonaire. La courbe de survie de Kaplan-Meier
correspondant a notre étude est donnée par la Figure 19.

Figure 19 : Courbe de survie des 94 chiens atteints de sténose pulmonaire et dont
le grade du souffle systolique basal gauche a été relevé, selon le grade de ce souffle
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Dans notre étude, le grade du SSBG lors de la premicre consultation a I’'UCA n’était

pas significativement associée a la survenue d’un décés d’origine cardiaque (p logrank =
0,59).
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3.3.3. Analyse de survie univariée selon la présence de symptomes
cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic

Selon la littérature (Locatelli et al., 2013), la présence de symptomes cardiaques
fonctionnels au moment du diagnostic serait de mauvais pronostic. Dans notre étude, la
présence de tels symptomes lors de la premicre consultation a I"UCA n’était pas
significativement associ¢e a la survenue d’un déces d’origine cardiaque (p logrank = 0,62).
La courbe de survie de Kaplan-Meier est montrée par la Figure 20.

Figure 20 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon la
présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic
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3.3.4. Analyse de survie univariée selon la race

Parmi les 96 chiens participant a cette étude, 27% sont des Bouledogues Francais. Le
gradient de pression trans-sténotique des Bouledogues Frangais de notre étude était
significativement plus important que celui des chiens appartenant a une autre race (p < 0,01).
En effet, ce gradient était de 180,8 mmHg en moyenne pour les Bouledogues Francais (avec
une médiane de 162,5 mmHg, IQR = [151-225]) versus 133,4 mmHg pour les autres races
(avec une médiane de 121 mmHg, IQR = [84-166]).

La courbe de survie de Kaplan-Meier est donnée par la Figure 21.
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Figure 21 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon la
race (Bouledogue Francais ou autre)
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Dans notre étude, le fait d’étre un Bouledogue Frangais n’était pas associé avec la
survenue d’un décés d’origine cardiaque (p logrank = 0,32).

3.3.5. Analyse de survie univariée selon le sexe de I’animal
L’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire était constitué¢ de 35

femelles et 61 males. Nous avons souhaité savoir si le sexe de ’animal était associé a la
survenue d’un déces de cause a priori cardiaque. La courbe de survie de Kaplan-Meier est

donnée par la Figure 22.
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Figure 22 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon le
sexe de I’animal
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Il n’y avait pas d’association significative entre le sexe et la survenue du déces
d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire parmi les 96 chiens de

I’étude (p logrank = 0,28).

3.3.6. Analyse de survie univariée selon I’dge de I’animal au moment
du diagnostic de sténose pulmonaire

Selon la littérature, il existe une association significative entre le jeune age au moment
du diagnostic de sténose pulmonaire et le décés d’origine cardiaque : plus les animaux
seraient jeunes au moment du diagnostic, plus leur pronostic serait sombre.

Nous avons donc séparé les chiens de plus de 1 an de ceux de moins de un an afin de
les comparer. La courbe de survie de Kaplan-Meier tracée a partir des données de notre

échantillon est représentée par la Figure 23.
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Figure 23 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon le

jeune age de I’animal au moment du diagnostic
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Notons que les deux courbes se croisent. Il n’y avait pas d’association significative
entre le jeune 4ge au moment du diagnostic et la survenue du déces d’origine cardiaque chez

les chiens atteints de sténose pulmonaire parmi les 96 chiens de 1’étude (p logrank = 0,25).

Tout comme pour le gradient de pression trans-sténotique, nous avons souhaité étudier
I’dge de ’animal au moment du diagnostic en tant que variable quantitative. Pour cela, nous
I’avons recodé en une variable qualitative ordinale a 4 classes afin d’étudier la linéarité de son

association avec le déces (Figure 24).
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Figure 24 : Vérification de la linéarité de ’association entre 1’dge de ’animal au
moment du diagnostic de sténose pulmonaire et le décés d’origine cardiaque
L’dge de I’animal a été divisé en 4 classes selon le 25" percentile, la médiane et le 75
percentile. Chaque point représente la médiane d’une classe. RR = Risque Relatif.
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Selon cette figure, il est possible de tracer une droite reliant le premier et le dernier
point et passant par les écarts-types des autres points. L’association entre 1’age et le déces
peut donc étre considérée comme linéaire. L’age a donc été étudié par la suite en tant que
variable quantitative.

Utilisé¢ en tant que variable quantitative, parmi les 96 chiens de 1’étude, I’age au
moment du diagnostic était associé significativement a la survenue d’un décés d’origine
cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire (RR pour une augmentation de 1 an
d’age = 1,2 ; IC95% = [1,0-1,3] ; p = 0,05).

3.3.7. Analyse de survie univariée selon les principales anomalies
observées lors de la premiére échocardiographie.

Lors de la premiere consultation a I’'UCA, une échocardiographie a systématiquement
été réalisée. Lors de celle-ci, de nombreuses anomalies ont pu étre mises en évidence. Celles-
ci ont toutes été répertoriées et les principales ont été analysées.

La plus fréquente était I’hypertrophie du ventricule droit, présente chez 86 chiens.
Nous avons séparé en deux groupes ces hypertrophies. Pour cela, nous avons classé comme
importantes les hypertrophies dont le rapport « paroi du ventricule droit en systole sur paroi
du ventricule gauche en systole » était supérieur ou égal a 1,5. Les chiens pour lesquels ce
rapport était inférieur a 1,5 ont été considérés avec une hypertrophie ventriculaire modérée.
La courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la durée de survie des animaux ayant ou non
une hypertrophie ventriculaire importante est donnée par la Figure 25. Il n’y avait pas
d’association significative entre la présence d’une hypertrophie importante du ventricule droit
au moment du diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque dans notre étude (p
logrank = 0,60).
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Figure 25 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon la

présence d’une hypertrophie ventriculaire droite importante au moment du diagnostic
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La dilatation de ’atrium droit était présente chez 62 chiens. La courbe de survie de
Kaplan-Meier comparant la durée de survie des animaux ayant ou non une dilatation de

I’atrium droit est donnée par la Figure 26.

Figure 26 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon la

présence d’une dilatation atriale droite au moment du diagnostic
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Il n’y avait pas d’association significative entre la présence d’une dilatation atriale
droite au moment du diagnostic et la survenue d’un décés d’origine cardiaque dans notre
étude (p logrank = 0,06).

Enfin, I’insuffisance tricuspidienne est, selon certains auteurs, un facteur de risque de
déces cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire (Locatelli ef al., 2013). La
courbe de survie de Kaplan-Meier comparant le temps de survie des chiens possédant une
insuffisance tricuspidienne lors du diagnostic est donnée par la Figure 27.

Figure 27 : Courbe de survie des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire selon la
présence d’une insuffisance tricuspidienne au moment du diagnostic
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Il n’y avait pas d’association significative entre la présence d’une insuffisance
tricuspidienne lors du diagnostic et la survenue d’un déceés d’origine cardiaque dans notre
¢tude (p logrank = 0,89). Notons toutefois qu’une telle insuffisance n’a pas été gradée et que
de nombreux chiens présentent une telle anomalie de manicre physiologique.

Selon les résultats de ces analyses, seul 1’age au moment du diagnostic chez les 96
chiens participant a I’étude était associé significativement a la survenue d’un déces d’origine
cardiaque (RR pour une augmentation de 1 an d’age = 1,2 ; IC95% = [1,0-1,3] ; p = 0,05). Le
jeune age au moment du diagnostic n’était quant a lui pas associé significativement a la
survenue d’un décés d’origine cardiaque chez les 96 chiens de 1’étude.

Toutefois, tous les éléments étudiés jusqu’a présent peuvent interagir entre eux et
fausser les résultats obtenus quant a leur association causale avec le déceés d’origine
cardiaque. C’est pour cette raison que des facteurs de confusion potentiels ont été identifiés et
des analyses de survies multivariées réalisées.
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3.4. Recherche des facteurs de confusion potentiels dans le cas de la sténose
pulmonaire

Rappelons que pour qu’une variable soit considérée comme un facteur de confusion
potentiel dans 1’é¢tude de ’association causale entre une exposition d’intérét et une maladie,
celle-ci doit respecter plusieurs criteres :

- Criteére n°1 : I’exposition étudiée n’est ni une conséquence de I’exposition d’intérét, ni
une conséquence de la maladie

- Critere n°2 : I’exposition étudiée est associée a la maladie dans 1’échantillon avec une
valeur de p inférieure ou égale a 0,20

- Critere n°3: Dexposition étudiée est associée a [’exposition d’intérét dans
I’échantillon avec une valeur de p inférieure ou égale a 0,20

Dans notre étude, la « maladie » était le déces. Plusieurs variables ont alors été testées en

fonction des informations obtenues de la littérature mais également selon les intuitions des
cardiologues de I’'UCA (Tableau 16).
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Tableau 16 : Liste des expositions testées pour I’association avec la survenue du

déces d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire

Variables

RR bruts

[(ICosw] ; p-value

Gradient de pression (pour une

1,0 [0,9-1,2] ;

augmentation de 20 mmHg) p=10,44
Grade du souftle systolique basal gauche (pour 0,6 [0,3-1,3];
une augmentation de 1 unité du grade) p =0,22
Présence de symptdmes cardiaques fonctionnels 1,2 [0,5-2,9] ;
lors du diagnostic p=0,62
Présence de symptomes d’IC congestive 2’6p[1=’%_’(7]£] 4
Présence de symptomes d’IC circulatoire I’Op[(:)’?)_gés] ;
Race Bouledogue Francais (versus autres races) 1’6p[g’g_§’20] ;
A 1,6 [0,7-4,0] ;
Sexe femelle (versus male) =029
Age lors du diagnostic de sténose pulmonaire 1,2 [1,0-1,3] ;
(pour une augmentation de 1 année) p = 0,05
Poids lors de I’examen (pour une augmentation 1,0 [1,0-1,0] ;
de 1 kg) p=0,97
Présence d’une insuffisance tricuspidienne 0’9p[2’?)_§’93] ;
Présence d’une dilatation de I’atrium droit 2,7p[(l’?)-?),71] 3
Présence d’une insuffisance pulmonaire O,6p[(i, %)_421’76] ;
Présence d’une hypertrophie du ventricule droit 0,6 [0,1-4,4] ;
importante (versus modérée) p=0,61
Présence d’une sténose valvulaire 0.9 [9’3_2’2] ;
p=20,78
Présence d’une sténose supra-valvulaire 1,4p[(=),£(‘)-2’l7] ;
Présence d’une sténose a composante valvulaire 1,0 [0,2-4,5] ;
et sous valvulaire p=0,99
Présence d’une sténose a composante valvulaire 0,6 [0,2-1,9] ;
et supra valvulaire p=10,40
, , , . 1,5[0,5-4,5] ;
Présence d’une sténose triple p=0,50

RR= Risque Relatif ; ICys, = Intervalle de Confiance a 95% ; IC = Insuffisance Cardiaque.

Ainsi, les expositions répondant au critére n°2 sont présentées en gras dans le tableau
16 ci-dessus, et sont : la présence de symptomes d’une ICCong au moment du diagnostic,
I’dge au moment du diagnostic, la présence d’une dilatation atriale droite et la présence d’une
hypertrophie ventriculaire droite.
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Ces expositions ont donc par la suite été testées concernant le critére n°3, c'est-a-dire
savoir si ces variables €taient en plus associées avec les variables d’intérét avec un p inférieur
ou égale a 0,20 (Tableau 17).

Tableau 17 : Valeur des p issus des tests statistiques testant les associations entre
les variables d’intérét et les variables vérifiant déja le critére n°2, chez les 96 chiens
atteints de sténose pulmonaire

Variables déja associées au décés d’origine cardiaque avec
p < 0,20 (critére n°2 vérifié)

Expositions d’intérét Présence de Age au moment du | Présence d’une

symptomes diagnostic** dilatation de

d’ICCong I’atrium droit
Gradient de pression trans- 0,92 0,01 <0,01
sténotique™ Non FCP FCP FCP
Grade du SSBG (pour une 0,83 0,21 0,11
augmentation de 1 unité du Non FCP Non FCP FCP
grade)
Présence de symptomes 0,10 0,04
cardiaques fonctionnels FCP FCP
Présence de symptomes 0,04 0,11
d’ICCirc FCP FCP
Présence de symptomes 0,01 0,54
d’ICCong el Non FCP
Age au moment du 0,01 0,10
diagnostic** JECIE IFCIE
Présence d’une dilatation de 0,54 0,10
I’atrium droit Non FCP FCP
Présence d’une 0,07 0,10 0,06
hypertrophie du ventricule FCP FCP FCP
droit importante (versus
modérée)
Présence d’une insuffisance 0,08 0,25 0,35
tricuspidienne FCP Non FCP Non FCP
Présence d’une insuffisance 1 0,51 0,24
pulmonaire Non FCP Non FCP Non FCP
Race Bouledogue Francais 0,55 <0,01 <0,01
(versus autres races) Non FCP FCP FCP
Sexe femelle (versus male) 0,66 0,16 0,86

Non FCP FCP Non FCP

Présence d’une sténose 0,21 0,34 0,02
valvulaire Non FCP Non FCP FCP
Présence d’une sténose 0,35 0,88 0,72
Supra-valvulaire Non FCP Non FCP Non FCP
Présence d’une sténose a 0,60 0,51 1
composante valvulaire et Non FCP Non FCP Non FCP
sous-valvulaire
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Présence d’une sténose a 1 0,36 0,12
composante valvulaire et Non FCP Non FCP FCP
supra-valvulaire

Présence d’une sténose 0,45 0,12 0,13
triple Non FCP FCP FCP

FCP = Facteur de Confusion Potentiel ; ICCong = Insuffisance Cardiaque Congestive ; ICCirc
= Insuffisance cardiaque Circulatoire ; SSBG = Souffle Systolique Basal Gauche.
* Pour I’augmentation de 20 mmHg ; ** Pour I’augmentation de 1 année.

Cette partie de I’étude a permis de mettre en évidence de nombreuses expositions
répondant au critére n°3. Ainsi, en reprenant tous les criteres :

- La présence de symptomes d’une ICCong au moment du diagnostic est un FCP entre
la survenue d’un déces d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose
pulmonaire et les expositions d’intérét suivantes : dge, hypertrophie ventriculaire
droite importante et insuffisance tricuspidienne.

- L’age de I’animal au moment du diagnostic de sténose pulmonaire est un FCP entre la
survenue d’un déces d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire
et les expositions d’intérét suivantes : gradient de pression, symptomes cardiaques
fonctionnels, symptomes d’ICCirc, symptomes d’ICCong, dilatation atrium droit,
hypertrophie ventriculaire droite importante, sexe, race et sténose triple.

- La présence d’une dilatation atriale droite est un FCP entre la survenue d’un déces
d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire et les expositions
d’intérét suivantes : gradient de pression, grade du SSBG, symptomes cardiaques
fonctionnels, symptomes d’ICCirc, dge, hypertrophie ventriculaire droite importante,
race, sténose valvulaire, sténose a composante valvulaire et supra-valvulaire et
sténose triple.

I1 est difficile de préciser de manicre certaine si la présence de symptomes est une
conséquence ou non d’un gradient de pression trans-sténotique élevé. Toutefois, certains
animaux ont un faible gradient de pression et présentent déja des symptomes alors que
d’autres ont un gradient de pression plus ¢élevé et sont asymptomatiques. Nous considérerons
donc par la suite que les symptomes cardiaques fonctionnels étudiés ne sont pas une
conséquence d’un gradient de pression élevé et pourront donc étre considérés comme étant un
FCP.

Nous avons tenu a conserver dans les analyses multivariées certaines variables qui ne
répondaient malgré tout pas aux critéres n°2 et n°3 pour étre identifiées comme FCP. En effet,
pour les variables d’intérét les plus importantes, notamment celles pour lesquelles les
différents articles étudiés et les membres de "'UCA ont émis des hypotheses fortes
d’association avec la survenue d’un déces (comme le gradient de pression trans-sténotique, la
présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic ou encore la
morphologie de la sténose), nous avons considéré qu’il était possible que certaines variables
n’aient pas été identifiées comme des FCP (critere statistique n°2 et/ou n°3 non vérifi€) parce
qu’un autre facteur de confusion présent dans 1’étude a pu rendre ce critére non vérifi¢. C’est
ce qui rend le modele statistique étudié ici extrémement complexe. La Figure 28 permet de
schématiser cette idée : le gradient de pression transténotique n’est pas identifié comme FCP
(le critere n°2 n’est pas vérifié : p > 0,20) car ’association entre gradient de pression trans-
sténotique et déces est biaisée par du biais de confusion di a la dilatation de 1’atrium droit
et/ou di a la présence de symptomes d’une ICCong.

77




Figure 28 : Schéma expliquant la diversité des facteurs de confusion potentiels
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Nous pouvons comprendre ici que les variables dilatation de [’atrium droit et présence
de symptomes d’'une ICCong ont pu modifier I’association entre le gradient de pression trans-
sténotique et le déces, et rendre le critére n°2 non vérifié pour le gradient de pression et la
survenue du déces d’origine cardiaque. C’est pour cette raison que nous avons tenu a
conserver les variables qui présentaient un fort intérét selon les précédentes études et selon les
membres de I'UCA (comme le gradient de pression trans-sténotique, la présence de
symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic ou encore la morphologie de la
sténose).

Pour chaque exposition d’intérét, des modeles de Cox ajustés sur le gradient de
pression, 1’age et les FCP ont été réalisés (Tableau 18). Toutefois, seulement 22 chiens sont
décédés d’une cause a priori cardiaque dans notre étude, ce qui limite le nombre de variables
incluses dans chaque mod¢le. Ainsi, les ajustements n’ont jamais été réalisés sur plus de 3
variables a la fois et les variables sélectionnées 1’ont été en fonction de leur pertinence (selon
la littérature et les membres de ’'UCA) et selon la valeur du degré de significativité p. Notons
que pour les variables quantitatives, la linéarit¢ de I’association avec cette variable a été
vérifiée au préalable en intégrant dans le modele chaque exposition étudiée.
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Tableau 18 : Risques relatifs bruts et ajustés quantifiant les associations entre les
variables d’intérét et la survenue du décés a priori d’origine cardiaque chez les chiens
atteints de sténose pulmonaire

Variables RR bruts FCP inclus dans le RR ajustés sur le
modéle ou les FCP
[(ICose4] 5 p-value [ICos0] 5 p-value

Age au moment du
diagnostic et
symptomes
cardiaques
fonctionnels

Age et dilatation 1,0 [0,9-1,2] ;
AD p = 0,96

Age, symptomes 1,1[1,0-1,2];
cardiaques p=0,23
fonctionnels et
hypertrophie VD
importante

Grade du souffle 0,6 [0,3-1,3] ; Gradient de 0,6 [0,3-1,3] ;
systolique basal gauche p =0,22 pression et age au p=0,21
(pour une augmentation de moment du

1 unité du grade) diagnostic

Gradient de 1,1[0,5-2,8];
pression et p=0,79
hypertrophie VD
importante et age

au moment du
diagnostic

79



Présence de symptomes
d’une ICCong

Age lors du diagnostic
(pour une augmentation de
1 année)

Présence d’une dilatation
de ’atrium droit

Présence d’une
hypertrophie du ventricule
droit importante (versus
modérée)

Présence d’une

insuffisance tricuspidienne

Race Bouledogue Francais
(versus autres races)

Présence d’une sténose
valvulaire

2,6 [1,0-7,0]
p = 0,05

1,2 [1,0-1,3] ;
p = 0,05

2,710,9-8,17;
p=0,07

054 [071-152] 5
p=0,10

039 [0’4'233] >
p=0,89

156 [0,6-4,0] 5
p=0,32

0,910,3-2,2] ;
p=20,78

hypertrophie VD
importante,
dilatation AD
Gradient de
pression et age au
moment du
diagnostic
Gradient de
pression, age et
hypertrophie VD
importante
Gradient de
pression, age et
insuffisance
tricuspidienne
Gradient de
pression

Gradient de
pression et age
Gradient de
pression, age,
hypertrophie VD
importante
Gradient de
pression et age
Gradient de
pression, age et
dilatation AD
Gradient de
pression,
Symptomes
d’ICCong
Gradient de
pression et age lors
du diagnostic
Gradient de
pression, age,
dilatation AD
Gradient, age

Gradient, dilatation
AD, hypertrophie
VD importante
Gradient, dilatation
AD, symptomes
d’ICCong
Gradient,
hypertrophie VD
importante,

2,4 [0,9-6,4]
p = 0,08

2,8 [1,0-7,8]

p = 0,04
2,410,9-6,4]
p=10,08

1,2 [1,0-1,4] 5
p = 0,03

2,9[0,9-10,1] ;
P=0,09

3,0[0,9-10,2] ;
p=0,08

0,51[0,1-3,7] ;
p =0,47

0,410,1-3,5];
p=0,44

098 [053_290] 5
p = 0,66

2,1[0,8-5,6];
p=0,15

1,2[0,4-3,1];
p=0,74

0,9 [0,4-2,5] ;
p = 0,90
1,0 [0,4-2,6] ;
p=0,98

0,910,3-2,3];
p=0,79

0,7 [0,3-1,9] ;
p=0,48




symptomes

d’ICCong
Présence d’une sténose 1,5[0,5-4,5] ; Gradient, age, 1,410,5-4,3] ;
triple p=0,50 dilatation AD p=0,55

AD= Atrium Droit ; VD= Ventricule Droit ; RR= Risque Relatif ; FCP : Facteur de Confusion
Potentiel ; 1Cyso, = Intervalle de Confiance a 95% ; IC = Insuffisance Cardiaque ; ICCong =
Insuffisance Cardiaque Congestive.

Parmi les 96 chiens de I’é¢tude, indépendamment de 1’age de 1’animal au moment du
diagnostic et de la présence d’une hypertrophie du ventricule droit importante (versus
modérée), il n’existait pas d’association significative entre le gradient de pression trans-
sténotique et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR pour une augmentation de 20
mmHg = 1,1 ; [Cose, = [1,0-1,2] ; p = 0,20). Les résultats étaient similaires apres ajustement
sur 1I’age au moment du diagnostic, la présence d’une hypertrophie du ventricule droit
importante (versus modérée), la présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment
du diagnostic ou la présence d’une insuffisance tricuspidienne (Tableau 18).

De méme, parmi les 94 chiens de 1’étude pour lesquels la donnée du grade du SSBG
n’était pas manquante, indépendamment de 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et du
gradient de pression trans-sténotique, il n’existait pas d’association significative entre le
grade du SSBG et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR pour une augmentation de
1 unité du grade du SSBG = 0,6 ; 1Cose, = [0,3-1,3] ; p = 0,21). Notons que 1’association entre
le grade du SSBG et la survenue du déces d’origine cardiaque était bien linéaire.

Dans I’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, indépendamment du
gradient de pression trans-sténotique, de 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et de la
présence d’une hypertrophie ventriculaire droite importante (versus modérée), il n’existait pas
d’association significative entre la présence de symptomes cardiaques fonctionnels au
moment du diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR = 1,1 ; ICos0, = [0,5-
2,8]; p = 0,79). Les résultats étaient similaires apres ajustement sur le gradient de pression
trans-sténotique, la présence d’une hypertrophie du ventricule droit importante (versus
modérée) et la présence d’une dilatation de I’atrium droit (Tableau 18).

De méme, dans I’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire,
indépendamment du gradient de pression trans-sténotique, de 1’age de I’animal au moment du
diagnostic et de la présence d’une hypertrophie ventriculaire droite importante (versus
modérée), il existait une association significative entre la présence de symptomes d’ICCong
au moment du diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR = 2,8 ; ICos0, =
[1,0-7,8] ; p = 0,04). Ainsi, indépendamment du gradient de pression trans-sténotique, de
I’4ge de I’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une hypertrophie ventriculaire
droite importante (versus modérée), le déces d’origine cardiaque était plus fréquent chez les
chiens avec des symptomes d’ICCong au moment du diagnostic que chez les chiens n’en
ayant pas.

Parmi les 96 chiens de I’étude, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique, il existait une association significative entre 1’age de 1’animal au moment du
diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR pour une augmentation de 1
année = 1,2; [Coso, = [1,0-1,4]; p = 0,03). On a observé dans cet échantillon que,
indépendamment du gradient de pression, plus I’animal était agé, plus les animaux décédaient
rapidement (pour une augmentation de 1 an d’age).
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Parmi les 96 chiens de I’étude, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique, de 1’age de ’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une dilatation
atriale droite, il n’existait pas d’association significative entre la présence d’une hypertrophie
du ventricule droit importante (versus modérée) et la survenue d’un déces d’origine
cardiaque (RR = 0,4 ; ICoso, = [0,1-3,5] ; p = 0,44).

Parmi les 96 chiens de I’étude, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique, de I’age de I’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une hypertrophie
ventriculaire droite importante (versus modérée), il n’existait pas d’association significative
entre la présence d’une dilatation de D’atrium droit et la survenue d’un déces d’origine
cardiaque (RR = 3,0 ; ICos0, = [0,9-10,2] ; p = 0,08).

Parmi les 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, apres ajustement sur le gradient de
pression trans-sténotique et 1’dge de ’animal au moment du diagnostic, il n’existait pas
d’association significative entre la survenue d’un déces d’origine cardiaque et les expositions
d’intérét suivantes : insuffisance tricuspidiene, race, sténose valvulaire, sténose triple.

3.5. Importance du traitement chirurgical

Comme précisé¢ précédemment (cf. 3.1. « Description de I’échantillon de chiens
atteints de sténose pulmonaire »), 22 des chiens atteints de sténose pulmonaire avant
exclusion ont subi une intervention chirurgicale (dilatation par ballonnets) visant a corriger la
sténose pulmonaire. Parmi eux, un chien possédait un temps de suivi nul car il n’a jamais été
présenté en consultation suite a cette intervention et les propriétaires sont restés injoignables.

Parmi les 21 chiens restants, nous avons souhaité connaitre 1’intérét d’une telle
intervention et plus précisément savoir si elle peut avoir un impact sur la survie des animaux
concernés. Pour cela, nous avons réalisé une étude statistique avec la variable traitement
chirurgical étudiée en tant que variable dépendante du temps (Desquilbet et Meyer, 2005).

En effet, nous nous sommes intéressés a 1’ensemble des chiens atteints de sténose
pulmonaire précédemment étudiés auxquels nous avons ajouté les chiens ayant subi une
valvuloplastie par ballonnet. La date de l’intervention chirurgicale a été relevée pour
I’ensemble de ces 21 chiens. Cent dix-sept chiens ont donc participé a cette étude.

Nous avons donc, a ’aide de SAS, réalis¢ une analyse statistique utilisant la variable
chirurgie en tant que variable dépendante du temps. Nous avons créé une seconde variable
(délai) afin de préciser le délai séparant la date d’origine dans 1’étude (donc la date de la
consultation a laquelle le diagnostic de sténose pulmonaire a été posé) et le jour de
I’intervention chirurgicale, lorsqu’elle avait eu lieu.

Toutefois, nous avons pu constater qu’il n’y avait pas, parmi les 117 chiens de 1’étude,
d’association brute significative entre le fait d’avoir subit une valvuloplastie et la survenue
d’un déces d’origine cardiaque (RR = 1,4 ; 1Cos0, = [0,52-4,0] ; p = 0,48). Un ajustement sur
le gradient de pression trans-sténotique, 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et sur la
présence d’une hypertrophie du ventricule droit ne modifiait pas le caractére de cette
association.

Cependant, le fait d’étre traité chirurgicalement ou non ne reléve pas du hasard. Il
s’agit d’une décision prise pas les cardiologues de ’'UCA avec les propriétaires en fonction de
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I’¢état clinique de 1’animal, de la gravité et la sténose et de sa morphologie. Tous les chiens ne
sont pas des bons candidats pour une correction par dilatation par ballonnet et nombreux sont
les chiens qui n’en ont pas besoin (et pour lesquels un traitement médical est suffisant). Ainsi,
les chiens qui ont subi une telle intervention sont principalement des animaux ayant une
sténose pulmonaire importante. Ce sont donc des chiens qui ont un pronostic plus sombre que
les autres et qui auront tendance, toute chose égale par ailleurs, a décéder plus rapidement. De
ce fait, méme si la valvuloplastie a un réel impact sur la survie au long terme (en ralentissant
la survenue du déces), nous ne nous en rendrions pas forcément compte. C’est ce que 1’on
appelle le biais d’indication.

3.6. Description de I’échantillon des chiens atteints de sténose aortique

Cent dix chiens atteints de sténose aortique et répondant aux critéres d’inclusion ont
¢té recensés. Parmi eux, 3 avaient un dossier incomplet (absence de date de naissance,
absence d’information concernant le gradient de pression trans-sténotique) et 23 ne
présentaient aucun suivi (ils ne sont jamais revenus au CHUVA et les propriétaires n’ont pas
¢été joignables).

Ainsi, au total, 84 chiens atteints de sténose aortique ont été inclus dans les analyses
statistiques de I’étude des facteurs de risque de déces parmi les chiens atteints de sténose
aortique.

Cet échantillon de 84 chiens atteints de sténose aortique se composait de 35 femelles
et 49 males. L’age médian au moment du diagnostic de sténose aortique était de 2 ans avec
une grande variabilité sur I’age (entre 2 mois 8 jours et presque 12 ans, avec un 1% quartile de
8 mois et un 3™ quartile de 4,9 ans). Vingt-quatre chiens avaient moins d’un an lorsque le
diagnostic de sténose aortique a été établi. Le gradient de pression trans-sténotique médian au
moment du diagnostic était de 75 mmHg.

Le temps de suivi médian a partir du diagnostic de sténose pulmonaire (a ’'UCA ou
chez le vétérinaire référant), c'est-a-dire le délai médian entre la date du diagnostic et soit la
survenue du déces (d’origine cardiaque ou non) soit la date de censure si I’animal était encore
en vie, était de 2,4 ans avec un premier quartile de 6 mois et un troisi¢éme quartile de 4,6 ans.
Le temps de suivi le plus court était de 1 jour (animal décédé¢ suite a un accident de la voie
publique) et celui le plus long de 8,9 ans.

Parmi les 84 chiens participants a I’analyse de survie, 19 étaient décédés d’une cause a
priori cardiaque, 22 d’une cause a priori non cardiaque (euthanasies suite a un traumatisme,
une intoxication, des troubles digestifs, la présence de tumeurs, de troubles neurologiques ou
encore suite a une insuffisance rénale) et 43 étaient encore en vie a la date du premier appel
téléphonique le 22/04/2015. Au total, 65 chiens ont été « censurés » dans ’analyse de survie.
Le Tableau 19 répertorie la description de cet échantillon.
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Tableau 19 : Description des 84 chiens atteints de sténose aortique participants a
I’étude

Variables Total (n = 84)

Femelles, % (n) 42 (35)

Age médian au moment du diagnostic (en années) 2,03 [0,73;4,87](0,19;11,92)
[IQR] (min ; max)

Animaux de moins d’un an, % (n) 29 (24)

Gradient de pression trans-sténotique médian lors du 75135 138] (21 ;279)
diagnostic de sténose pulmonaire (en mmHg) [IQR]

(min ; max)

Temps de suivi médian (en années) [IQR] (min ; max) 2,3710,48 ; 4,64] (0,003 ; 8,89)
Poids médian au moment du diagnostic a ’UCA (en kg) 28,25 25,5 ; 34] (2,6 ; 60,2)
[IQR] (min ; max)

Décédés d’une cause a priori cardiaque au 22/04/2015, 23 (19)

% (n)

IQR = Interquartile range (25", 75°"¢ percentile) ; UCA = Unité de Cardiologie d’Alfort.

De nombreux animaux présentaient une autre affection cardiaque que la sténose
aortique. Celles-ci sont répertoriées dans le Tableau 20.

Tableau 20 : Autres affections cardiaques présentes chez les 84 chiens de I’étude
atteints de sténose aortique

Affection cardiaque, % (n) Total (n=84)
Dysplasie mitrale 53 (44)
CIA 24 (20)
Clv 2(2)
Dysplasie tricuspide 1(1)
Bicuspidie aortique 1(1)
Endocardite 1(1)

CIA = Communication Interatriale ; CIV = Communication Interventriculaire.

La dysplasie mitrale était la plus représentée avec 53% des chiens atteints (soit 44
chiens).

L’échantillon des 84 chiens était composé d’un nombre important de chiens de race
Boxer (44% soit 37 chiens). Les races les plus représentées, apres cette derniere, €taient les
Bull Terrier (8% soit 7 chiens), les Terre-Neuve et les croisés (5% soit 4 chiens) ainsi que les
Berger Allemand et les Golden Retriever (4% soit 3 chiens, voir le Tableau 21). Une variable
Boxer a été créée afin de savoir si le fait d’étre un Boxer était un facteur de risque de déces
lorsqu’un chien était atteint de cette MCC.
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Tableau 21 : Répartition des races des 84 chiens atteints de sténose aortique de
I’étude

Race, % (n) Total (n=84)
Boxer 44 (37)
Bull Terrier 8(7)
Terre-Neuve 54)
Croisé 54)
Berger Allemand 4(3)
Golden Retriever 4(3)
Dogue de Bordeaux 2(2)
Labrador 2(2)
Malinois 2(2)
American Staffordshire Terrier 2(2)
Berger Catalan 1 (1)
Bichon 1(1)
Boston terrier 1(1)
Bouledogue Anglais 1 (1)
Bouvier Bernois 1 (1)
Bouvier suisse 1(1)
Briard 1 (1)
Bull Mastiff 1 (1)
Bouledogue américain 1(1)
Carlin 1(1)
Chien loup Tchécoslovaque 1 (1)
Doberman 1(1)
Dogue Allemand 1(1)
Dogue Argentin 1(1)
Fox Terrier 1 (1)
Rhodesian Ridgeback 1(1)
Rottweiler 1(1)

Plusieurs chiens présentaient des signes cliniques avant que le diagnostic de sténose
aortique ne soit établi. Parmi les symptomes qui nous intéressent dans le cadre de cette étude,
les symptomes cardiaques fonctionnels ont été divisés en deux sous groupes : les symptomes
correspondant a une ICCirc (intolérance a I’effort, syncope) et ceux correspondant a une
ICCong (toux, dyspnée). Plus d’un chien sur trois atteint de sténose aortique présentait des
symptomes cardiaques fonctionnels lors du diagnostic (32 chiens, Tableau 22).
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Tableau 22 : Symptomes engendrés par la sténose aortique observés chez les 84
chiens de I’étude

Variables, % (n) Total (n=84)
Symptomes cardiaques fonctionnels 38 (32)
Symptomes d’ICCi 35(29)
Intolérance a I’effort 19 (16)
Syncopes 19 (16)
Symptémes d’ICCong 6(5)
Toux 5(@4)
Dyspnée 4(3)

ICCi = Insuffisance Cardiaque Circulatoire ; ICCong = Insuffisance Cardiaque Congestive.

Un examen échocardiographique a été réalisé pour tous les chiens de 1’étude. Plusieurs
anomalies ont alors pu étre observées. Une grande majorité de chiens présentaient un reflux
mitral (73% soit 61 chiens) ou encore une insuffisance aortique (62% soit 52 chiens). D’autres
affections étaient également présentes (Tableau 23), comme I’hypertrophie du ventricule
gauche (chez 49% soit 41 chiens).

Tableau 23 : Principales anomalies échocardiographiques observées chez les 84
chiens de I’étude atteints de sténose aortique

Variables, % (n) Total (n=84)
Reflux mitral 73 (61)
Insuffisance aortique 62 (52)
Hypertrophie du ventricule gauche 49 (41)
Insuffisance tricuspidienne 26 (22)
Insuffisance pulmonaire 25 (21
Communication interatriale 24 (20)
Dilatation atriale gauche 12 (10)
Epanchement péricardique 4(3)
Communication interventriculaire 2(2)
Epanchement pleural 1(1)

Plusieurs types morphologiques de sténose aortique ont été observés lors de 1’examen
¢chocardiographique chez 83 des chiens de I’étude (I’information n’a pas ¢été relevée pour
I’un des chiens, Tableau 24). Une proportion importante de chiens était atteinte d’une sténose
uniquement sous-valvulaire (60% soit 50 chiens) ou une sténose valvulaire (24% soit 20
chiens). Peu de chiens souffraient d’une sténose a composante valvulaire et sous valvulaire
(5% soit 4 chiens) ou encore d’une sténose triple (valvulaire, sous valvulaire et supra-
valvulaire, 11% soit 9 chiens). Aucun animal n’était atteint de sténose supra-valvulaire ou de
sténose a composante valvulaire et supra-valvulaire.
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Tableau 24 : Types morphologiques de sténose présents chez 83 des chiens de
I’étude (une valeur manquante) ayant présenté une sténose aortique

Type morphologique de la sténose, % (n) Total (n=83)
Sous valvulaire 60 (50)
Valvulaire 24 (20)
Sténose triple 11 (9)
Valvulaire et sous-valvulaire 54)

Dans cette étude, autant de chiens étaient atteints de sténose peu importante (20
mmHg < AP <50 mmHg ; 33,3%) que de sténose grave (AP > 100 mmHg ; 33,3%, voir le
Tableau 25).

Tableau 25 : Gradient de pression trans-sténotique chez les 84 chiens atteints de
sténose aortique de I’étude

Gradient de pression trans-sténotique Total (n=84) Gravité de la
(mmHg), % (n) sténose*
20-50 33 (28) 1
51-80 20 (17) 2
81-100 13(11) 3
>100 33 (28) 4

dont 101 — 200 25 (21) 4

dont 201 — 300 8(7) 4

*Le degré de gravité de la sténose est donné par la vitesse maximale du flux trans-sténotique
et donc par le gradient de pression trans-sténotique lui-méme (Kienle et al., 1994 ; Kienle,
1998a ; Kienle, 1998b ; Bussadori et al., 2000 ; Linde et Koch, 2006 ; Locatelli et al., 2013).

Parmi les 84 chiens, plusieurs types de souffle cardiaque étaient audibles a
I’auscultation lors de la premiére consultation a ’'UCA (Tableau 26). Le SSBG est le souffle
cardiaque caractéristique des sténoses artérielles et est présent chez I’ensemble des chiens
atteints de sténose aortique. Le SSAG, qui peut étre le signe d’une insuffisance mitrale est le
second souffle cardiaque le plus fréquent (audible chez 20 % des chiens de 1’étude).

Tableau 26 : Les différents souffles cardiaques audibles a ’auscultation chez les
84 chiens de I’étude atteints de sténose aortique

Type du souffle cardiaque, % (n) Total (n=84)
SSBG 100 (84)
SSAG 20 (17)
SSMT 6(5)
SSBD 4 (3)
SDBG 4 (3)

SDBG = Souffle Diastolique Basal Gauche ; SSAG = Souffle Systolique Apexien
Droit ; SSBD = Souffle Systolique Basal Droit ; SSBG = Souffle Systolique Basal
Gauche ; SSMT = Souffle Systolique Médio-Thoracique.
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Les données relatives au grade du SSBG n’ont été relevées que chez 67 chiens. Parmi
les SSBG audibles a 1’auscultation cardiaque des 67 chiens concernés, tous ne sont pas du
méme grade (Tableau 27). Ainsi, parmi ces 67 chiens, un SSBG de grade 4 était audible chez
51% des chiens (soit 35 chiens pour lesquels le souffle était audible sur I’intégralité de 1’aire
de projection cardiaque) et un SSBG de grade 5 était audible chez 12% des chiens (soit 8
chiens pour lesquels le souffle était audible sur I’intégralité de 1’aire de projection cardiaque
et associé a un frémissement cataire).

Tableau 27 : Grades des souffles systoliques basaux gauches chez les 67 chiens de
I’étude atteints de sténose aortique dont le grade de ce souffle a été relevé

Grade du SSBG, % (n) Total (n=67)
1 4(3)

2 7 (5)

3 24 (16)
4 51 (35)
5
S

12 (8)
SBG = Souffle Systolique Basal Gauche.

3.7. Analyse de survie générale concernant les 84 chiens atteints de sténose
aortique

Le temps de survie médian dans 1’échantillon, d’apres les courbes de Kaplan-Meier
(Figure 29), était de 97,1 mois (soit environ 8 ans). Cela signifie que I’on estime que 50% des
chiens étaient décédés (de cause a priori cardiaque) dans les 97,1 premiers mois suivant le
diagnostic de sténose aortique (établi par le vétérinaire référant ou par les cardiologues de
I’UCA).

Figure 29 : Courbe de survie générale des 84 chiens atteints de sténose aortique
inclus dans I’étude
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Parmi les chiens atteints de sténose aortique peu importante (AP <50 mmHg), le temps
de survie médian était de 106,6 mois soit environ 8,9 ans. Parmi ceux atteints de sténose
aortique importante (81 mmHg <AP < 100 mmHg), le temps de survie médian était de 92,4
mois soit environ 7,7 ans. Enfin, parmi les chiens atteints de sténose aortique grave (AP > 100
mmHg), le temps de survie médian était de 43,9 mois soit environ 3,7 ans. Il n’est pas
possible de donner de temps de survie médian pour les chiens atteints de sténose aortique
modérée (51< AP < 80) car il n’y a pas suffisamment de chiens décédés de cause a priori
cardiaque dans cette catégorie de sténose.

3.8. Analyse de survie univariée

3.8.1. Analyse de survie selon le gradient de pression trans-
sténotique

Le gradient de pression trans-sténotique a été recodé en variable qualitative ordinale a
4 classes. Parmi les 84 chiens, 28 étaient atteints d’une sténose aortique peu importante (grade
1), 17 d’une sténose modérée (grade 2), 11 d’une sténose importante (grade 3) et 28 étaient
atteints d’une sténose aortique grave (grade 4). La courbe de Kaplan-Meier (Figure 30)
permet de montrer que les chiens atteints d’une sténose aortique grave meurent
significativement plus rapidement que les autres d’une cause cardiaque dans notre échantillon
(p logrank < 0,01).

Figure 30 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon la
gravité de la sténose
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Afin de rendre cette modélisation encore plus proche de la réalité, nous avons voulu
¢tudier le gradient de pression non pas comme une variable qualitative ordinale a 4 classes
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mais en tant que variable quantitative. Pour cela, nous avons vérifi¢ la linéarit¢ de
’association avec cette variable (Figure 31).

Figure 31 : Vérification de la linéarité de D’association entre le gradient de
pression trans-sténotique chez les chiens atteints de sténose aortique et le déces d’origine
cardiaque
Le gradient de pression a été divisé en 4 classes selon le 257 percentile, la médiane et le
75" percentile. Chaque point représente la médiane d’une classe. RR = Risque Relatif.
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D’aprés la précédente figure, il est possible de tracer une droite reliant le premier et le
dernier point tout en passant par les écarts-types représentés par les droites rouges.
L’association entre le gradient de pression trans-sténotique et le décés peut ainsi étre
considérée comme linéaire pour la sténose aortique et le gradient de pression trans-sténotique
sera ¢tudié en tant que variable quantitative par la suite.

Ainsi, les nouveaux résultats confirment la présence d’une association significative
entre le gradient de pression trans-sténotique et la survenue d’un déces d’origine cardiaque
chez les chiens atteints de sténose aortique dans notre étude (RR pour une augmentation de 20
mmHg = 1,2 ; 1C95% = [1,1-1,4] ; p <0,01).

3.8.2. Analyse de survie univariée selon le grade du souffle systolique
basal gauche

Parmi les 84 chiens participant a cette étude, un SSBG était présent a 1’auscultation
cardiaque de tous les chiens mais I’information concernant le grade de ce souffle n’a été
relevée que chez 68 chiens (81%). Parmi ceux-ci, 51% (soit pour 35 chiens) étaient de grade 4
et 12% (soit pour 8 chiens) de grade 5. Cela nous amene donc a nous demander si le fait
d’avoir un SSBG de grade important est un facteur de risque de déces chez les chiens atteints
de sténose aortique. La courbe de survie de Kaplan-Meier correspondant & notre étude est
donnée par la Figure 32.
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Figure 32 : Courbe de survie des 67 chiens atteints de sténose aortique et dont le
grade du souffle systolique basal gauche a été relevé, selon le grade de ce souffle
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Dans notre étude, le grade du SSBG lors de la premicre consultation a I’'UCA n’était
pas significativement associée a la survenue d’un décés d’origine cardiaque (p logrank =
0,08).

3.8.3. Analyse de survie univariée selon la présence de symptomes
cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic

Il existe peu d’informations dans la littérature concernant une éventuelle association
entre la présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic et la
survenue d’un déces d’origine cardiaque, comme c’est le cas pour la sténose pulmonaire.

Dans notre échantillon, la courbe de Kaplan-Meier (Figure 33) montre qu’il n’y avait

pas d’association significative entre les chiens présentant de tels symptdmes au moment du
diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (p logrank = 0,40).
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Figure 33 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique en

fonction de la présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic
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3.8.4. Analyse de survie univariée selon la race

Parmi les 84 chiens participant a cette étude, prés de la moitié (44%) sont des Boxers.

La courbe de survie de Kaplan-Meier est donnée par la Figure 34.

Figure 34 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon la

race (Boxer versus autres races)
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Dans notre échantillon, selon cette courbe, les chiens de race Boxer meurent
significativement moins rapidement que les chiens d’autres races (p logrank < 0,01).

3.8.5. Analyse de survie univariée selon le sexe de ’animal

L’¢échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique était constitué de 35 femelles
et 49 males. Nous avons souhaité savoir si le genre de I’animal était associé¢ a la survenue
d’un déces de cause a priori cardiaque. La courbe de survie de Kaplan-Meier est donnée par

la Figure 35.

Figure 35 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon le
sexe de I’animal
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Il n’y avait pas d’association significative entre le sexe et la survenue du déces
d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique parmi les 84 chiens de 1’étude
(p logrank=0,91).

3.8.6. Analyse de survie univariée selon I’age de I’animal au moment
du diagnostic de sténose pulmonaire

Il existe peu d’informations dans la littérature concernant une éventuelle association
entre la survenue d’un décés d’origine cardiaque et I’age de 1’animal au moment du diagnostic
de sténose aortique, comme c’est le cas pour la sténose pulmonaire.

Comme pour la sténose pulmonaire, nous nous sommes demandé si le fait d’étre jeune

lors du diagnostic (moins de 1 an) pouvait étre de moins bon pronostic. Pour cela, nous avons
séparé les chiens en deux groupes, ceux de plus de 1 an et ceux de moins de 1 an lors du
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diagnostic de sténose aortique. La courbe de survie de Kaplan-Meier tracée a partir des
données de notre échantillon est représentée par la Figure 36.

Figure 36 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon le
jeune age de I’animal au moment du diagnostic
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Notons que les deux courbes se croisent. Selon cette courbe, parmi les 84 chiens de
I’¢tude, il n’y avait pas d’association entre le fait d’avoir 1 an ou moins au moment du

diagnostic et la survenue du déces d’origine cardiaque (p logrank = 0,27).

Tout comme pour le gradient de pression trans-sténotique, nous avons souhaité étudier
I’age de I’animal au moment du diagnostic en tant que variable quantitative. Pour cela, nous
I’avons recodé en une variable qualitative ordinale a 4 classes afin d’étudier sa linéarité

(Figure 37Figure 37).
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Figure 37 : Vérification de la linéarité de ’association entre 1’dge de ’animal au
moment du diagnostic de sténose aortique et le déceés d’origine cardiaque
L’dge de I’animal a été divisé en 4 classes selon le 25" percentile, la médiane et le 75
percentile. Chaque point représente la médiane d’une classe. RR = Risque Relatif.
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Selon cette figure, il est possible de tracer une droite reliant le premier et le dernier
point et passant par les écarts-types des autres points. L’association entre 1’age et le déces
peut donc étre considérée comme linéaire et ’age de I’animal a donc été étudié par la suite en
tant que variable quantitative.

Les nouveaux résultats obtenus en prenant en compte 1’dge de 1’animal en tant que
variable quantitative montrent toutefois que, parmi les 84 chiens de I’é¢tude, I’age au moment
du diagnostic de sténose aortique n’était pas associ¢ significativement a la survenue d’un
déces d’origine cardiaque (RR pour une augmentation de 1 an d’age = 1,1 ; IC95% = [0,9-
1,3]; p=0,45).

3.8.7. Analyse de survie univariée selon les principales anomalies
observées lors de la premiére échocardiographie.

Lors de la premiere consultation a I’'UCA, une échocardiographie a systématiquement
été réalisée (cf. criteres d’inclusion). Lors de celle-ci, diverses anomalies ont pu étre mises en
¢vidence. Celles-ci ont toutes été répertoriées et les principales ont été analysées.

L’hypertrophie du ventricule gauche était présente chez 41 chiens. Les courbes de
survie de Kaplan-Meier comparant la durée de survie des animaux ayant ou non cette
anomalie sont données par la Figure 38. Il y avait dans notre échantillon une association
significative entre la présence d’une hypertrophie du ventricule gauche au moment du
diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (p logrank < 0,01). Dans notre étude,
les chiens présentant une hypertrophie du ventricule gauche mouraient plus rapidement que
les autres.
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Figure 38 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon la
présence d’une hypertrophie du ventricule gauche au moment du diagnostic
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L’insuffisance aortique, détectée chez 52 chiens, était une anomalie trés fréquente, ce
qui nous a conduit a 1’étudier. La courbe de Kalplan-Meier comparant le temps de survie des
chiens présentant une insuffisance aortique a ceux n’en présentant pas est donnée par la
Figure 39. Il n’existait pas d’association significative entre la présence d’une telle anomalie
lors du diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque parmi les 84 chiens de 1’étude

(p logrank = 0,60).

Figure 39 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon la
présence d’une insuffisance aortique au moment du diagnostic
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Enfin, parmi les 84 chiens de 1’étude, une dilatation atriale gauche était détectée chez
10 chiens. Plusieurs hypothéses cliniques pouvaient laisser penser qu’il existait une
association entre la présence de cette affection et la survenue du déces d’origine cardiaque.
Pour cette raison, nous avons tracé les courbes de Kaplan-Meier comparant le temps de survie
des chiens avec une dilatation atriale gauche a ceux n’en ayant pas (Figure 40). Les résultats
indiquent que les chiens possédant une dilatation atriale gauche mourraient plus rapidement
que ceux ayant un atrium gauche normal. Toutefois, cette différence n’était pas significative
(p logrank = 0,06).

Figure 40 : Courbe de survie des 84 chiens atteints de sténose aortique selon la
présence d’une dilatation atriale gauche au moment du diagnostic
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Selon les résultats de ces analyses, seule la présence d’une hypertrophie ventriculaire
gauche visible a I’échocardiographie réalisée au moment du diagnostic chez les 84 chiens
participant a 1’étude était associée significativement a la survenue d’un déceés d’origine
cardiaque.

Toutefois, tous les éléments étudiés jusqu’a présent peuvent interagir entre eux et
fausser les résultats obtenus quand a leur association causale avec le déces d’origine
cardiaque. C’est pour cette raison que des facteurs de confusion potentiels ont été identifiés et
des analyses de survies multivariées réalisées.

3.9. Recherche des facteurs de confusion potentiels dans le cas de la sténose
aortique

Comme pour la sténose pulmonaire, plusieurs variables ont été testées en fonction des

informations obtenues de la littérature mais principalement selon les intuitions des
cardiologues de I’'UCA (Tableau 28).
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Tableau 28 : Liste des principales expositions testées pour I’association avec la

survenue du décés d’origine cardiaque dans le cas de la sténose aortique

Variables

RR bruts

[ICosw] ; p-value

Gradient de  pression (pour une

1,2 [1,1-1,4] ;

augmentation de 20 mmHg) p <0,01
Grade du SSBG (pour une augmentation de 1,7 [0,8-3,6] ;
1 unité du grade) p=0,14;
Présence de symptomes cardiaques fonctionnels 1,5[0,6-3,8] ;
lors du diagnostic p=0,40
Présence de symptomes d’ICCong 1,910,4-8.4] ;
p=0,71
Présence de symptomes d’ICCirc 1,1[0,4-2,9];
p=0,82
Race Boxer (versus autres races) 0,2 [0,1-0,7] ;
p=0,01
Sexe femelle (versus male) 1,1[0,4-2,7];
p=0091
Age lors du diagnostic de sténose pulmonaire 1,1[0,9-1,3];
(pour une augmentation de 1 année) p=0,45
Poids lors de ’examen (pour une 1,0 [0,9-1,0] ;
augmentation de 1 kg) p=0,18
Présence d’une hypertrophie ventricule 5,1 [1,6-16,0] ;
gauche p <0,01
Présence d’une dilatation de ’atrium gauche 2,9 [0,9-9,1] ;
p=0,07
Présence d’une insuffisance aortique 1,30,5-3,5];
p=0,60
Présence d’une sténose valvulaire 1,410,5-3,9];
p=0,48
Présence d’une sténose sous-valvulaire 0,710,3-1,8] ;
p=0,47
Présence d’une sténose a composante valvulaire 1,0 [0,3-3,3];
et sous valvulaire p=0,93

RR= Risque Relatif ; ICys, = Intervalle de Confiance a 95% ; IC = Insuffisance Cardiaque ;
ICCirc = Insuffisance Cardiaque Circulatoire ; ICCong = Insuffisance Cardiaque Congestive ;
SSBG = Souffle Systolique Basal Gauche.

Les variables répondant au critére n°2 sont le gradient de pression trans-sténotique, le
grade du SSBG, la race, le poids, I’hypertrophie du ventricule gauche et la dilatation de
I’atrium gauche. Par la suite, le poids ne sera pas étudié car il ne correspond pas a un état
d’embonpoint mais uniquement au poids de I’animal, et il n’est pas intéressant de le prendre
en compte sans connaitre la race associée.

Ces expositions ont donc par la suite été testées concernant le critére n°3, c'est-a-dire

savoir si ces variables sont associées avec les variables d’intérét avec un p inférieur ou égal a
0,20 (Tableau 29).
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Tableau 29 : Valeur des p issus des tests statistiques testant les associations entre
les variables d’intérét et les variables vérifiant déja le critére n°2 chez les chiens atteints

de sténose aortique

Variables déja associées au décés d’origine cardiaque avec p < 0,20

(critére n°2 vérifié)
Expositions Gradient de Race Boxer Présence d’une | Présence d’une
d’intérét pression trans- (versus autres dilatation de hypertrophie du
sténotique™ races) I’atrium gauche | ventricule
gauche

Gradient de 0,32 0,02 <0,01
pression trans- Non FCP FCP FCP
sténotique™
Grade du SSBG <0,01 0,16 0,26 <0,01
(pour une FCP FCP Non FCP FCP
augmentation de
1 unité du
grade)
Présence de 0,05 0,69 0,50 0,28
symptomes FCP Non FCP Non FCP Non FCP
cardiaques
fonctionnels
Présence de 0,20 0,57 0,73 0,40
symptomes Non FCP Non FCP Non FCP Non FCP
d’ICCirc
Présence de 0,02 0,38 0,48 0,20
symptomes JECIE Non FCP Non FCP 1R
d’ICCong
Age au moment 0,05 0,54 0,25 0,13
du diagnostic** FCP Non FCP Non FCP FCP
Race Boxer 0,32 0,75 <0,01
(versus autres Non FCP Non FCP FCP
races)
Présence d’une 0,02 1 0,04
dilatation de FCP Non FCP FCP
I’atrium gauche
Présence d’une <0,01 <0,01
hypertrophie du FCP HER
ventricule
gauche
Présence d’une <0,01 0,11 0,74 0,01
insuffisance FCP FCP Non FCP FCP
aortique
Sexe femelle 0,33 0,79 0,18 0,36
(versus male) Non FCP Non FCP FCP Non FCP
Présence d’une 0,81 0,97 1 0,95
sténose Non FCP Non FCP Non FCP Non FCP
valvulaire
Présence d’une 0,33 0,56 0,19 0,75
sténose sous- Non FCP Non FCP FCP Non FCP
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valvulaire

Présence d’une 0,11 0,47 0,05 0,73
sténose a FCP Non FCP FCP Non FCP
composante

valvulaire et
sous-valvulaire

FCP = Facteur de Confusion Potentiel ; ICCong = Insuffisance Cardiaque Congestive ; ICCirc
= Insuffisance cardiaque Circulatoire ; SSBG = Souffle Systolique Basal Gauche.
* Pour I’augmentation de 20 mmHg ; ** Pour I’augmentation de 1 année.

Cette partie de I’étude a permis de mettre en évidence de nombreux FCP. Ainsi :

- Le gradient de pression trans-sténotique est un FCP entre la survenue d’un déces
d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique et les expositions
d’intérét suivantes : grade du SSBG, symptomes cardiaques fonctionnels, symptomes
d’ICCong, dge, dilatation atrium gauche, hypertrophie ventricule gauche, insuffisance
aortique et sténose a composante valvulaire et sous-valvulaire.

- La race de I’animal (Boxer versus autres races) est un FCP entre la survenue d’un
déces d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique et les expositions
d’intérét suivantes : grade du SSBG, hypertrophie du ventricule gauche et insuffisance
aortique.

- La présence d’une dilatation atriale gauche est un FCP entre la survenue d’un déces
d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique et les expositions
d’intérét suivantes : gradient de pression, hypertrophie ventricule gauche, sexe,
sténose sous-valvulaire et stenose a composante valvulaire et sous-valvulaire.

- La présence d’une hypertrophie ventriculaire gauche est un FCP entre la survenue
d’un déceés d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique et les
expositions d’intérét suivantes : gradient de pression, grade du SSBG, symptomes
d’ICCong, dge, race, dilatation atrium gauche et insuffisance aortique.

Il est difficile de préciser de manicre certaine si la présence de symptomes est une
conséquence ou non d’un gradient de pression trans-sténotique ¢élevé. Toutefois, certains
animaux ont un faible gradient de pression et présentent déja des symptomes alors que
d’autres ont un gradient de pression plus élevé et sont asymptomatiques. Nous considérerons
donc par la suite que les symptomes cardiaques fonctionnels étudiés ne sont pas une
conséquence d’un gradient de pression élevé et pourront donc étre considérés comme étant un
facteur de confusion potentiel.

Pour chaque exposition d’intérét, des modéles de Cox ajustés sur le gradient de
pression et les FCP ont été réalisés (Tableau 30).

Toutefois, seulement 19 chiens sont décédés d’une cause a priori cardiaque dans notre
¢tude, ce qui limite le nombre de variables incluses dans chaque modele. Ainsi, les
ajustements n’ont jamais été réalisés sur plus de 2 variables a la fois et les variables
sélectionnées 1’ont été en fonction de leur pertinence (selon la littérature et les cardiologues de
I’UCA) et selon la valeur du degré de significativité p. Notons que pour les variables
quantitatives, la linéarité de 1’association entre cette variable et le déces a été vérifiée au
préalable en intégrant dans le modele chaque exposition étudiée.

100




Tableau 30 : Risques relatifs bruts et ajustés quantifiant les associations entre les
variables d’intérét et la survenue du décés d’origine a priori cardiaque chez les 84 chiens
atteints de sténose aortique

Variables

RR bruts

[(ICosw] ; p-value

FCP inclus dans le
modéele

RR ajustés sur le
ou les FCP
[(ICos%] ; p-value

Age au moment du

1,4 [1,2-1,6] ;

_ diagnostic p <0,01
Age au moment du 1.4 [1,2-1,7] ;
diagnostic et grade p <0,01

~ duSSBG
Age au moment du

194 [152'1a6] 5

diagnostic et p <0,01
symptomes
Gradient de pression (pour cardiaques
. 1,2 [1,1-14] 5 .
une augmentation de 20 <0.01 X fonctionnels
mmHg) P=5 Age au moment du 1,4 [1,2-1,6] ;
diagnostic et p <0,01
symptomes
congestifs
Age et dilatation 1.4 [1,2-1,6] ;
atriale gauche p <0,01
Age et 1,3 [1,1-1,5] ;
hypertrophie du p <0,01
ventricule gauche
Grade du souffle Gradient de 0,9[0,4-2,1];
systolique basal gauche 1,710,8-3,6] ; pression et age au p=0,78
(pour une augmentation de p=0,14; moment du
1 unité du grade) diagnostic
Gradient de 1,2[0,4-3];
Présence de symptomes 1,510,6-3.8] ; pression et age au p=0,75
cardiaques fonctionnels p=10,40 moment du
diagnostic
Age lors du diagnostic ) Gradient de 1,3 [1,1-1,5] ;
i 1,1[0,9-1,3]; .
(pour une augmentation de _ pression p <0,01
. p=10,45
1 année)
Gradient de 1,7 [0,5-6,0] ;
pression et age p=0,38
Présence d’une dilatation 2,910,9-9,1]; Gradient de 1,51[0,5-5,1];
de I’atrium gauche p=10,07 pression et p=0,47
hypertrophie du
ventricule gauche
Gradient de 3,1[0,9-11,0] ;
pression et age p=0,08
}Il’résence d’.une ' 5.1 [1,6-16,0] ; Gradi§nt de 33 [0_,9-1 1,8];
ypertrophie du ventricule Z0.01 pression et p=0,07
gauche P=5 dilatation atriale
gauche
Gradient de 2,8[0,6-12,8] ;
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pression et grade p=0,19
du SSBG
Gradient de 1,90,4-94] ;
pression et race p =0,42
Gradient de 0,410,1-1,4];
pression et race p=0,15
Présence d’une 1,3 [0,5-3,5] ; Gradient de 0,410,1-1,3];
insuffisance aortique p=0,60 pression, p=0,11
hypertrophie du
ventricule gauche
Gradient de 0,310,1-1,1];
pression et age lors p=0,07
du diagnostic
Gradient de 0,34 [0,1-1,4] ;
Race Boxer (versus autres 0,2 [0,1-0,7] ;5 pression et grade p=0,14
races) p=10,01 du SSBG
Gradient de 0,51[0,1-2,0] ;
pression et p=0,29
hypertrophie du
ventricule gauche
Présence d’une sténose 0,7[0,26-1,85] ; Gradient, dilatation 0,7 [0,2-1,8] ;
sous-valvulaire p=0,47 atriale gauche p=043
Présence d’une sténose a Gradient, dilatation 0,80,2-2,6] ;
. 1,0[0,3-3,3]; . =
composante valvulaire et =093 atriale gauche p=0,73

sous-valvulaire

RR = Risque Relatif ; FCP = Facteur de Confusion Potentiel ; ICqs¢, = Intervalle de Confiance
a 95% ; IC = Insuffisance Cardiaque ; SSBG = Souffle Systolique Basal Gauche.

Dans 1’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, indépendamment de
I’age de I’animal au moment du diagnostic et de la présence de symptomes d’une insuffisance
cardiaque congestive, il existait une association significative entre le gradient de pression
trans-sténotique et la survenue d’un déceés d’origine cardiaque (RR pour une augmentation
de 20 mmHg = 1,4 ; ICoso, = [1,2-1,6] ; p < 0,01). On a observé dans cet échantillon que,
indépendamment de 1’dge de I’animal au moment du diagnostic et de la présence de
symptomes d’une insuffisance cardiaque congestive, plus le gradient de pression trans-
sténotique était important, plus les animaux décédaient rapidement. Les résultats étaient
similaires aprés ajustement sur 1’age au moment du diagnostic et la présence de symptomes
cardiaques fonctionnels ou la présence d’une dilatation de I’atrium gauche ou encore la
présence d’une hypertrophie du ventricule gauche (Tableau 30).

De méme, parmi les 67 chiens de 1’étude pour lesquels la donnée du grade du SSBG
n’était pas manquante, indépendamment de 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et du
gradient de pression trans-sténotique, il n’existait pas d’association significative entre le
grade du SSBG et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR pour une augmentation de
1 unité du grade du SSBG = 0,9 ; ICos¢, = [0,4-2,1] ; p = 0,78). Notons que I’association entre
le grade du SSBG et la survenue du décés d’origine cardiaque était bien linéaire.

Parmi les 84 chiens de I’étude, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique et de I’age de 1’animal au moment du diagnostic, il n’existait pas d’association
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significative entre la présence de symptomes cardiaques fonctionnels et la survenue d’un
déces d’origine cardiaque (RR = 1,2 ; ICyso, = [0,4-3,0] ; p = 0,75).

Parmi les 84 chiens de I’étude, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique, il existait une association significative entre I’age de I’animal au moment du
diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque (RR pour une augmentation de 1 an
d’age = 1,3; ICosy, = [1,1-1,5]; p < 0,01). On a observé dans cet échantillon que,
indépendamment du gradient de pression, plus I’animal était agé, plus les animaux décédaient
rapidement (pour une augmentation de 1 an d’age).

Parmi les 84 chiens de I’étude, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique et de I’age de 1’animal au moment du diagnostic, il n’existait pas d’association
significative entre la présence d’une dilatation de P’atrium gauche et la survenue d’un
décés d’origine cardiaque (RR = 1,8 ; ICose, = [0,5-6,0]; p = 0,38). De méme, dans
I’échantillon, indépendamment du gradient de pression trans-sténotique et de 1’age de
I’animal au moment du diagnostic, il n’existait pas d’association significative entre la
présence d’une hypertrophie du ventricule gauche et la survenue d’un déces d’origine
cardiaque (RR = 3,1 ; ICos0, = [0,9-11,0] ; p = 0,08).

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, apres ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique et 1’dge de 1’animal au moment du diagnostic, il
n’existait pas d’association significative entre la survenue d’un décés d’origine cardiaque et
les expositions d’intérét suivantes : insuffisance aortique, race, sténose sous-valvulaire,
sténose a composante valvulaire et sous-valvulaire.

4. Discussion

Lors de la réalisation de cette étude, nous avons souhaité mettre en évidence les
facteurs de risque de survenue d’un déces a priori d’origine cardiaque chez les chiens atteints
de sténose pulmonaire et chez les chiens atteints de sténose aortique.

Cette étude comportait donc deux échantillons de chiens distincts, I’'un composé de 96
chiens atteints de sténose pulmonaire et 1’autre composé de 84 chiens atteints de sténose
aortique.

Dans ces deux études, lorsqu’aucune association significative n’a pu €tre mise en
¢vidence entre une exposition donnée et la survenue d’un déces d’origine cardiaque, il est
impossible d’affirmer qu’il n’existe pas d’association causale réelle dans la population des
chiens atteints de sténose aortique ou pulmonaire dans le monde. En effet :

- dans notre étude, le hasard a pu masquer la présence d’une réelle association ;

- la présence de biais de classement non différentiel diminue la force d’une
association et donc peut rendre une association non significative ;

- la présence de biais de confusion résiduel (malgré la prise en compte de certains
facteurs de confusion) a pu masquer la présence d’une réelle association causale.
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4.1. Caractéristiques des chiens atteints de sténose pulmonaire
4.1.1. Données épidémiologiques
4.1.1.1. Le sexe

Dans I’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, il n’existait pas
d’association brute significative entre le sexe de 1’animal (femelle versus male) et la survenue
d’un déces d’origine cardiaque. Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant
une telle association.

4.1.1.2. La race

Dans notre étude, apres ajustement sur 1’age de 1’animal au moment du diagnostic, sur
la présence d’une dilatation de I’atrium droit et sur le gradient de pression trans-sténotique, il
n’existait pas d’association significative dans notre échantillon entre la race de I’animal
(Bouledogue Frangais versus autres races) et la survenue d’un décés d’origine cardiaque.

4.1.1.3. L’age de ’animal au moment du diagnostic

L’age médian des chiens au moment du diagnostic de sténose pulmonaire était de 11
mois dans notre étude. L’age moyen était de 22,4 mois. La littérature rapporte une moyenne
entre 12 et 40 mois selon les auteurs, ce qui correspond donc aux chiens de notre échantillon
(Fingland et al., 1986 ; Oliveira et al., 2011).

Dans 1’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, apreés ajustement sur
le gradient de pression trans-sténotique, il existait une association significative entre 1’age de
I’animal au moment du diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque. Dans la
littérature, jusqu’a présent, une telle association a été montrée significativement (p < 0,01) en
2013 (Locatelli et al., 2013) mais dans le sens opposé au notre : ces auteurs auraient montré
que plus I’animal était jeune au moment du diagnostic (moins de 1 an) plus il était a risque de
décéder d’une cause cardiaque (mais on ne sait pas quelles sont les variables qui ont été prises
en compte pour les ajustements dans leur étude afin d’aboutir a de tels résultats). Dans notre
¢tude, une augmentation de 1 an de I’age de 1’animal au moment du diagnostic de sténose
pulmonaire multipliait par 1,2 la rapidité de survenue du décés d’origine cardiaque.

4.1.2. Présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment du
diagnostic

Dans notre étude, apres ajustement sur 1’age de 1’animal au moment du diagnostic, sur
le gradient de pression trans-sténotique, et sur la présence d’une dilatation de ’atrium droit ou
d’une hypertrophie du ventricule droit importante (versus modérée), il n’existait pas
d’association significative dans notre ¢chantillon entre la présence de symptomes
cardiaques fonctionnels et la survenue d’un déces d’origine cardiaque.

Cependant, dans la littérature, certains auteurs ont montré qu’une telle association était

significative apres ajustement (p < 0,01) sans toutefois préciser les variables prises en compte
dans cet ajustement (Locatelli ef al., 2013).
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4.1.3. Présence de symptomes d’une insuffisance cardiaque
congestive au moment du diagnostic

Dans notre étude, apres ajustement sur 1’age de 1’animal au moment du diagnostic, sur
le gradient de pression trans-sténotique, et sur la présence d’une hypertrophie du ventricule
droit importante (versus modérée), il existait une association significative dans notre
¢échantillon entre la présence de symptomes cardiaques d’ICCong au moment du diagnostic
et la survenue d’un déces d’origine cardiaque.

Ainsi, indépendamment de 1’age de I’animal au moment du diagnostic, du gradient de
pression trans-sténotique et de la présence d’une hypertrophie du ventricule droit importante
(versus modérée), les chiens présentant des symptéomes d’une ICCong au moment du
diagnostic de sténose pulmonaire sont décédés 2,8 fois plus rapidement que ceux ne
présentant pas ces symptomes. Jusqu’a présent, a notre connaissance, aucune ¢tude n’avait pu
mettre en évidence une telle association significative.

4.1.4. Données échocardiographiques

Un examen échocardiographique a été réalisé pour chaque animal participant a I’étude.
Ces examens ont tous été réalisés dans les mémes conditions et par un des membres qualifiés
de ’'UCA, ce qui permet de comparer les résultats des différents chiens.

4.1.4.1. Le gradient de pression trans-sténotique

Dans 1’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, apreés ajustement sur
I’age de I’animal au moment du diagnostic et sur la présence d’une hypertrophie du ventricule
droit importante (versus modérée), il n’existait pas d’association significative dans notre étude
entre le gradient de pression trans-sténotique et la survenue d’un déceés d’origine cardiaque
chez les chiens atteints de sténose pulmonaire. De méme, apres prise en compte de la présence
d’une insuffisance tricuspidienne et donc aprés ajustement sur I’age de 1’animal au moment
du diagnostic, sur la présence d’une hypertrophie du ventricule droit importante (versus
modérée) et sur la présence d’une insuffisance tricuspidienne, il n’existait pas d’association
significative dans notre ¢tude entre le gradient de pression trans-sténotique et la survenue
d’un déces d’origine cardiaque.

Il n’existait pas non plus d’association significative entre le gradient de pression
trans-sténotique au moment du diagnostic et la survenue d’un déces d’origine cardiaque
indépendamment de 1’age au moment du diagnostic, ou bien indépendamment de 1’age et de
la présence de symptdmes cardiaques fonctionnels ou encore indépendamment de 1’age et de
la présence d’une dilatation atriale droite.

Pourtant, une telle association a déja été¢ mise en évidence dans la littérature (Locatelli
et al., 2013). Cependant, nous ne savons pas quelles expositions ont €té prises en compte en
tant que facteurs de confusion potentiels dans 1’étude de cette association.

4.1.4.2. Présence d’une dilatation de I’atrium droit
Dans I’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, aprés ajustement sur

I’dge de ’animal au moment du diagnostic, sur la présence d’une hypertrophie du ventricule
droit importante (versus modérée) et sur le gradient de pression trans-sténotique, il n’existait
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pas d’association significative dans notre échantillon entre la présence d’une dilatation
atriale droite et la survenue d’un déces d’origine cardiaque. Nous pouvons noter que le
risque relatif est élevé (RR = 3,0) et le degré de signification proche de 0,05. Nous avons
peut-étre pu manquer de puissance statistique afin de montrer une association significative
entre la présence d’une dilatation atriale et la survenue d’un décés d’origine cardiaque.

4.1.4.3. Présence d’une hypertrophie du ventricule droit

Dans I’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, aprés ajustement sur
le gradient de pression trans-sténotique, 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et la
présence d’une dilatation atriale droite, il n’existait pas d’association significative entre la
présence d’une hypertrophie du ventricule droit importante (versus modérée) et la
survenue d’un déces d’origine cardiaque.

4.1.4.4. Présence d’une insuffisance tricuspidienne

Dans I’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, apreés ajustement sur
le gradient de pression trans-sténotique et sur la présence de symptomes d’ICCong au moment
du diagnostic, il n’existait pas d’association significative dans notre échantillon entre la
présence d’une insuffisance tricuspidienne et la survenue d’un déces d’origine cardiaque.
Cependant, nous n’avons pas gradé cette insuffisance ce qui constitue une des limites de cette
¢tude. Les insuffisances tricuspidiennes physiologiques sont en effet fréquentes chez le chien.
De ce fait, il aurait fallu séparer les insuffisances modérées des insuffisances importantes.

Toutefois, dans la littérature, certains auteurs ont mis en évidence une association
significative brute entre la présence d’une insuffisance tricuspidienne et la survenue d’un
décés d’origine cardiaque avec p = 0,02 (Johnson et al., 2004) et p = 0,01 (Francis et al.,
2011). Un seul d’entre eux aurait montré une telle association apres ajustement sur la présence
de signes cliniques au moment du diagnostic, d’une intolérance a 1’effort, d’arythmie et sur la
gravité¢ de la sténose, avec p = 0,03 (Francis et al., 2011). Cependant, ces résultats sont
discutables car cette étude a été réalisée sur 55 chiens dont 8 étaient décédés d’une cause a
priori cardiaque et les auteurs n’ont pas pris en compte la durée du suivi mais uniquement
I’état « décédé » ou non de I’animal.

4.1.4.5. Sténose valvulaire

Dans 1’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, apres ajustement sur
le gradient de pression trans-sténotique, la présence d’une dilatation atriale droite et sur la
présence d’une hypertrophie ventriculaire droite importante (versus modérée) ou sur la
présence de symptomes d’une insuffisance cardiaque congestive au moment du diagnostic, il
n’existait pas d’association significative dans notre échantillon entre la présence d’une
sténose valvulaire et la survenue d’un déces d’origine cardiaque.

4.1.4.6. Sténose triple

Dans 1’échantillon des 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, apreés ajustement sur
le gradient de pression trans-sténotique, la présence d’une dilatation atriale droite et sur 1’age
de I’animal au moment du diagnostic, il n’existait pas d’association significative dans notre
¢chantillon entre la présence d’une sténose triple et la survenue d’un déceés d’origine
cardiaque.
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4.1.5. Grade du souffle systolique basal gauche

Parmi les 94 chiens de I’é¢tude pour lesquels le grade du SSBG était connu,
indépendamment de I’age de I’animal au moment du diagnostic et du gradient de pression
trans-sténotique, il n’existait pas d’association significative entre le grade du SSBG et la
survenue d’un déces d’origine cardiaque.

4.1.6. Intérét de la valvuloplastie par dilatation par ballonnet

Dans notre étude réalisée chez 117 chiens atteints de sténose pulmonaire, dont 22 ont
¢té opérés chirurgicalement (dilatation par ballonnet), il n’y avait pas d’association
significative entre le fait d’avoir subi une valvuloplastie et la survenue d’un décés d’origine
cardiaque.

Sur le long terme, contrairement a ce a quoi nous aurions aimé nous attendre, nous
n’avons pas montré un quelque effet protecteur de la part d’une telle intervention chirurgicale
sur la survie des animaux atteints de sténose pulmonaire. Cela rejoint donc les résultats
d’études réalisées antérieurement (Meurs ef al., 2005).

Cependant, comme nous ’avions précisé lors de la description des résultats, il existe
dans cette étude un biais d’indication du fait que les chiens traités chirurgicalement ne soient
pas tirés au hasard. En effet, ces chiens sont a priori des chiens plus a risque de décéder
rapidement car leur sténose est plus importante que celle des autres chiens. De ce fait, il serait
intéressant de prendre ce biais en compte dans les analyses statistiques et d’utiliser des
modeles structuraux marginaux. Il aurait par ailleurs pu étre intéressant de réaliser une étude
comparant la survie des chiens ayant subi une valvuloplastie a celle des chiens qui auraient du
en subir une mais pour lesquels les propriétaires ont refusé.

4.2. Caractéristiques des chiens atteints de sténose aortique
4.2.1. Données épidémiologiques
4.2.1.1. Le sexe

Dans 1’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, il n’existait pas
d’association brute significative entre le sexe de I’animal (femelle versus male) et la survenue
d’un déces d’origine cardiaque (RR = 1,1 ; ICoso, = [0,4-2,7] ; p = 0,91). Peu de données sont
disponibles dans la littérature concernant une telle association.

4.2.1.2. La race

Dans notre étude, les chiens de race Boxer étaient tres largement représentés (environ
44% des chiens).

Parmi les 84 chiens, aprés ajustement sur le gradient de pression trans-sténotique et
I’age de I’animal au moment du diagnostic ou sur la présence d’une hypertrophie du
ventricule gauche, il n’existait pas d’association significative dans notre €chantillon entre la
race de I’animal (Boxer versus autres races) et la survenue d’un déces d’origine cardiaque. Le
fait d’étre un Boxer n’¢tait donc pas un facteur protecteur significatif par rapport a la survenue
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d’un déces d’origine cardiaque (aprés le diagnostic) chez les chiens atteints de sténose
aortique de notre échantillon.

4.2.1.3. L’age de ’animal au moment du diagnostic

L’age médian des chiens au moment du diagnostic de sténose aortique était de 2 ans
dans notre étude. L’age moyen était de 3,3 ans. Cela est plus élevé que ce qu’on trouve
habituellement dans la littérature avec un age médian d’environ 7 mois et un 4ge moyen de
18,3 mois (Kienle et al., 1994).

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, aprés ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique, il existait une association significative entre I’age de
I’animal au moment du diagnostic et la survenue d’un décés d’origine cardiaque. Cela peut-
étre expliqué par le fait que les chiens appartenant a notre étude étaient relativement plus agés
que ce que I’on trouve habituellement dans la littérature : cet effet de I’age, s’il existe, a pu ne
pas étre mis en évidence dans des études dont 1’age des chiens était bien inférieur a celui de
notre étude.

4.2.2. Présence de symptomes cardiaques fonctionnels au moment du
diagnostic

Dans notre étude, apres ajustement sur I’age de 1’animal au moment du diagnostic et
sur le gradient de pression trans-sténotique, il n’existait pas d’association significative dans
notre échantillon entre la présence de symptomes cardiaques fonctionnels et la survenue
d’un déceés d’origine cardiaque. Peu d’informations sont présentes dans la littérature
concernant une telle association a notre connaissance.

4.2.3. Données échocardiographiques

Un examen échocardiographique a été réalisé pour chaque animal participant a 1’étude.
Ces examens ont tous été réalisés dans les mémes conditions et par un des membres qualifiés
de ’'UCA, ce qui permet de comparer les résultats des différents chiens.

4.2.3.1. Le gradient de pression trans-sténotique

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, aprés ajustement sur
I’age de I’animal au moment du diagnostic et sur la présence d’une hypertrophie du ventricule
gauche, il existait une association significative entre le gradient de pression trans-
sténotique et la survenue d’un déces d’origine cardiaque chez les chiens de I’échantillon
atteints de sténose aortique.

Les résultats étaient similaires apres ajustement sur 1’age au moment du diagnostic et
la présence de symptomes cardiaques fonctionnels ou le grade du SSBG (pour une
augmentation de 1 unité du grade) ou la présence de symptomes d’une ICCong ou la présence
d’une dilatation de I’atrium gauche ou encore la présence d’une hypertrophie du ventricule
gauche (Tableau 30).

Ainsi, indépendamment de 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et du grade du

SSBG (pour une augmentation de 1 unité du grade) ou de la présence de symptomes d’une
ICCong ou de la présence d’une dilatation atriale gauche ou encore de la présence d’une
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hypertrophie du ventricule gauche, une augmentation de 20 mmHg du gradient de pression
trans-sténotique multipliait par 1,3 a 1,4 la rapidité de survenue d’un déces d’origine
cardiaque.

Une telle association n’a jamais ét¢é mise en évidence dans la littérature a notre
connaissance.

4.2.3.2. Présence d’une dilatation de ’atrium gauche

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, aprés ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique et sur 1’age de 1’animal au moment du diagnostic ou sur
la présence d’une hypertrophie du ventricule gauche, il n’existait pas d’association
significative dans notre échantillon entre la présence d’une dilatation atriale gauche et la
survenue d’un décés d’origine cardiaque.

4.2.3.3. Présence d’une hypertrophie du ventricule gauche

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, aprés ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique et 1’age de I’animal au moment du diagnostic ou sur la
présence d’une dilatation atriale gauche, il n’existait pas d’association significative dans
I’échantillon entre la présence d’une hypertrophie du ventricule gauche et la survenue
d’un déces d’origine cardiaque.

4.2.3.4. Présence d’une insuffisance aortique

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, apres ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique et sur la race de I’animal ou sur la présence d’une
hypertrophie du ventricule gauche, il n’existait pas d’association significative dans notre
¢chantillon entre la présence d’une insuffisance aortique et la survenue d’un décés d’origine
cardiaque. Cependant I’importance de cette derniére, selon des critéres Doppler, n’a pas été
évaluée, ce qui constitue une autre limite de 1’étude.

4.2.3.5. Sténose sous-valvulaire

Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, aprés ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique et la présence d’une dilatation atriale gauche, il n’existait
pas d’association significative dans notre échantillon entre la présence d’une sténose sous-
valvulaire et la survenue d’un décés d’origine cardiaque.

4.2.3.6. Sténose a composante valvulaire et sous-valvulaire
Dans I’échantillon des 84 chiens atteints de sténose aortique, aprés ajustement sur le
gradient de pression trans-sténotique et la présence d’une dilatation atriale gauche, il n’existait

pas d’association significative dans notre échantillon entre la présence d’une sténose a
composante valvulaire et sous-valvulaire et la survenue d’un déces d’origine cardiaque.
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4.2.4. Grade du souffle systolique basal gauche

Parmi les 67 chiens de 1’étude pour lesquels la donnée du grade du SSBG était
renseignée, indépendamment de I’age de I’animal au moment du diagnostic et du gradient de
pression trans-sténotique, il n’existait pas d’association significative entre le grade du SSBG
et la survenue d’un déces d’origine cardiaque.

Cela est contre-intuitif mais peut étre expliqué par le fait que le grade du SSBG est
fortement li¢ au gradient de pression trans-sténotique (p < 0,01) qui est lui-méme un facteur
de risque de déces. En effet, aprés ajustement sur le gradient de pression trans-sténotique, le
gradient de pression trans-sténotique a joué un role de confusion (RR = 1,0). A gradient de
pression trans-sténotique égal, le grade du SSBG n’est pas associé au décés du chien. Ainsi,
I’impression que plus un chien présente un grade de SSBG important, plus son pronostic est
sombre, semble étre une erreur d’interprétation. Il est de plus probable que le souffle ne soit
pas discriminant. En effet, a partir d’un gradient de pression supérieur a 50 mmHg, le grade
du souffle peut déja étre de 4/6.

4.3. Cause du déces

Le fait que la cause du déces ne soit pas connue constitue I’'une des limites de cette
¢tude. En effet, afin de confirmer si celui-ci est d’origine cardiaque ou non, il aurait été
intéressant de pouvoir réaliser une autopsie chez tous les chiens inclus dans 1’¢tude. Toutefois,
aucun examen nécropsique n’a été réalisé. C’est pour cette raison que la question a été
directement posée aux propriétaires. Toute mort subite ou toute euthanasie réalisée a cause
des conséquences de la MCC étudiée (comme un cedéme pulmonaire par exemple) a été
considérée comme une mort d’origine cardiaque, a priori. Toute autre cause (accident de la
voie publique, cancer...) a été considérée comme un déces d’origine non cardiaque, a priori.
Toutefois, il est possible qu'un animal ayant été renversé par une voiture n’ait pas pu 1’éviter
a cause de la fatigabilité entrainée par la maladie cardiaque. Nous ne pouvons donc étre
certains de I’origine du déces.

De plus, lorsqu’un animal a été euthanasié, nous ne pouvons pas réellement connaitre
la motivation de cette euthanasie. En effet, elle peut étre médicale, personnelle ou encore
financicre. Il n’est donc pas possible d’affirmer qu’une euthanasie ait été motivée par la
présence ou non de la maladie cardiaque (entrainant avec elle une dégradation de 1’état
général de I’animal).

4.4. Biais d’association
4.4.1. Biais de classement

Dans notre étude, le biais de classement s’introduit dans [’estimation du RR
quantifiant I’association entre une exposition d’intérét et la survenue du décés d’origine
cardiaque des lors qu’il existe une erreur de classement commise sur 1’exposition ou sur le
décés lui-méme. Une erreur de classement commise sur I’exposition signifie que 1’on va
considérer un chien comme exposé¢ alors qu’il ne 1’est pas en réalité, ou bien que I’on va le
considérer comme non expos¢ alors qu’il I’est. De méme, une erreur de classement sur le
déces signifie que 1’on va considérer un chien comme décédé d’une cause cardiaque alors que
ce n’est pas le cas ou bien que I’on va le considérer comme décédé d’une cause non cardiaque
alors que c’est le cas.
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Il n’est pas possible d’exclure la présence de biais de classement dans notre étude car,
comme nous venons de le préciser, la cause du déces n’a jamais été confirmée mais
uniquement supposée. De plus, nous ne pouvons pas exclure des erreurs de classement sur les
expositions d’intérét.

Il existe deux types de biais de classement que sont le biais de classement différentiel
et le biais de classement non différentiel.

Le RR quantifiant 1’association entre une exposition d’intérét et la survenue du déces
d’origine cardiaque est biaisé par du biais de classement différentiel si I’erreur de classement
commise sur D’exposition d’intérét est dépendante du statut décédé d’une cause
cardiaque/décédé d’une cause non cardiaque/vivant, ou si I’erreur de classement commise sur
le statut décédé d’une cause cardiaque/décédé d’une cause non cardiaque/vivant est
dépendante de la présence ou non de I’exposition d’intérét.

Le RR quantifiant 1’association entre une exposition d’intérét et la survenue du déces
est biais¢ par du biais de classement non différentiel si I’erreur de classement commise sur
I’exposition d’intérét est indépendante du statut décédé d’une cause cardiaque/décédé d’une
cause non cardiaque/vivant, ou si ’erreur de classement commise sur le statut décédé d’une
cause cardiaque/décédé d’une cause non cardiaque/vivant est indépendante de la présence ou
non de I’exposition d’intérét.

Dans notre étude, comme nous ne pouvons étre certains de 1’origine du déceés d’un
animal, il est possible que des erreurs de classement sur le statut de 1’animal (déces pour cause
cardiaque oui/non) soient présentes, mais cela est peu probable. De plus, les résultats de
I’échocardiographie ne dépendent pas du statut (vivant ou non) de 1’animal puisque toutes les
informations recrutées 1’ont été du vivant de I’animal. Il est toutefois possible qu’il existe des
erreurs de classement sur les expositions d’intérét indépendamment du statut (vivant ou non)
de I’animal. Ainsi, si les RR quantifiant I’association entre 1’exposition d’intérét et la
survenue du déces d’origine cardiaque étaient biaisés par du biais de classement, ce serait
probablement par du biais de classement non différentiel.

Le biais de classement non différentiel peut expliquer dans certains cas une absence
d’association significative. Toutefois, si une association est significative, la présence de ce
biais ne remet pas en cause I’inférence statistique qui peut étre faite a partir de ce résultat.
L’impact du biais de classement non différentiel sur le RR est tel qu’il diminue toujours la
force de 1’association. Ainsi, une association non significative aurait pu I’étre si elle n’avait
pas été biaisée par du biais de classement non différentiel. Il s’agit d’un biais conservatif.

Ce biais peut tout a fait étre présent dans notre étude. En effet, lors de la saisie des
données, nous avions pris la décision de classer une exposition comme « non présente » si
I’information n’était pas précisée dans les comptes rendus de ’UCA. Ainsi, par exemple, un
animal pour lequel il n’était pas précisé s’il faisait des syncopes a été noté comme n’en faisant
pas. Ce classement est indépendant du statut (vivant ou non) de I’animal. Si nous nous
sommes trompés au moment de la saisie des données, il s’agit donc de biais de classement
non différentiel. Toutefois, nous pouvons considérer ces erreurs comme peu fréquentes, les
dossiers étant trés souvent complets pour chaque animal.
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4.4.2. Biais de confusion

Un facteur de confusion est une exposition qui est telle que le RR estimé dans
I’échantillon sera ¢loigné du risque relatif causal dans la population si elle n’est pas prise en
compte dans les analyses. Le biais de confusion apparait si un facteur de confusion existe et
s’il n’a pas été pris en compte dans 1’estimation du risque relatif quantifiant 1’association entre
I’exposition d’intérét et la survenue du déces d’origine cardiaque.

Bien que nous ayons essayé¢ de prendre en compte un maximum de facteurs de
confusion, nous ne pouvons pas étre certains de ne pas en avoir oublié. En effet, la liste des
facteurs de confusions potentiels étudiée n’était pas exhaustive. Nous savons par exemple que
nous n’avons pas été en mesure de prendre en compte le dosage du NT-pro BNP qui pourtant
serait corrélé au gradient de pression trans-sténotique et a la présence de symptomes
cardiaques fonctionnels chez les chiens atteints de sténose pulmonaire d’apres certains auteurs
(Kobayashi et al., 2014).

De plus dans cette étude, pour chaque exposition d’intérét, nous n’avons pu ajuster
que sur un petit nombre de facteurs de confusion potentiels a la fois a cause du faible nombre
chiens décédés d’une cause cardiaque. Certaines associations avec des expositions d’intérét
n’ont donc que partiellement été ajustées.

Pour toutes ces raisons, il est possible que du biais de confusion résiduel soit présent
dans notre étude dii a des ajustements non optimaux.

4.5. Linéarité des associations des variables quantitatives avec le décés

Dans notre étude, nous avons considéré comme lin€aire 1’association entre le gradient
de pression trans-sténotique et le décés dans le cas de la sténose pulmonaire. Toutefois, bien
que cela soit acceptable au vu des intervalles de confiance, nous ne pouvons pas affirmer que
ce soit le cas. Au contraire, graphiquement, cette association semble loin d’étre linéaire. Il est
donc envisageable que nous ayons manqué de puissance statistique pour montrer une non
linéarité de cette association ici, tout comme il est possible que nous ayons manqué de
puissance statistique pour montrer une non linéarité de I’association entre 1’age de 1’animal au
moment du diagnostic et le déces dans le cas de la sténose aortique.

De méme, il est possible qu’en excluant de notre étude les chiens traités
chirurgicalement, nous ayons exclu des chiens trés a risque de décéder de leur sténose
pulmonaire. En effet, I’intervention chirurgicale avait été conseillée a 36 chiens atteints de
sténose pulmonaire dans notre échantillon, mais seulement 22 ont été opérés. De ce fait, il est
envisageable que nous ayons faussé la linéarité du gradient de pression trans-sténotique. La
raison pour laquelle 1’association entre le gradient de pression trans-sténotique et le déceés du
chien pourrait ne plus étre linéaire au-dela de 160 mmHg (cf. Figure 18) pourrait étre la
suivante : au-dessus de ce seuil de 160 mmHg, les animaux ont été¢ opérés donc exclus de
I’étude, et les chiens avec un gradient de pression trans-sténotique > 160 mmHg mais non
opérés sont des chiens de particulierement bon pronostic (la raison pour laquelle ils n’ont pas
été opérés, malgré la valeur élevée de leur gradient de pression trans-sténotique), avec donc
un délai vers le déces allonggé.
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4.6. Hypothése de la proportionnalité des risques

Nous avons utilis¢ a de nombreuses reprises le modele de Cox dans cette étude afin de
réaliser la plupart des tests statistiques. Comme nous 1’avons déja précis¢, ce modele ne peut
étre utilisé que si les variables utilisées vérifient I’hypothése de la proportionnalité des risques
(c'est-a-dire que le risque relatif est constant au cours du temps).

Nous avons a plusieurs reprises tracé des courbes de Kaplan-Meier lors de 1’analyse de
survie. Il est arrivé dans certains cas que les courbes tracées se croisent, comme lorsque nous
avons voulu étudier le jeune age de I’animal au moment du diagnostic dans le cas des chiens
atteints de sténose aortique ou pulmonaire. Or, le fait que les courbes se croisent laisse a
penser que ces variables ne vérifient pas [’hypothése de la proportionnalité des risques et donc
que les tests statistiques réalisés ne sont pas corrects. De ce fait, il est probable que les
résultats obtenus ne le soient pas non plus.

4.7. Echantillon
4.7.1. Taille de I’échantillon

Quatre-vingt seize chiens ont participé a la constitution de 1’échantillon « sténose
pulmonaire » contre 84 chiens pour le groupe « sténose aortique ». Ce ne sont donc pas de
grands échantillons mais ils sont semblables a ceux des études similaires a la notre (Johnson
et al., 2004 ; Francis et al., 2011 ; Locatelli ef al., 2013 ; Kobayashi ef al., 2014).

Un échantillon de chiens de plus grand effectif nous aurait probablement permis de
prendre davantage de facteurs de confusion potentiels a la fois dans nos analyses multivariées
et par ailleurs d’augmenter la puissance statistique de notre étude.

En effet, seulement 19 et 22 chiens atteints respectivement de sténose aortique et
pulmonaire sont décédés d’une cause a priori cardiaque dans notre étude. De tels effectifs
n’ont permis d’utiliser que des modéles multivariés comprenant au maximum respectivement
2 et 3 variables. Pourtant, il existait d’avantage de facteurs de confusion potentiels que cela
pour certaines expositions d’intérét (comme pour le gradient de pression trans-sténotique par
exemple).

4.7.2. Caractéristiques de I’échantillon

L’ensemble des chiens atteints de sténose aortique était composé de 84 chiens, et de
96 pour le groupe des chiens atteints de sténose pulmonaire. Ces groupes ont été constitués a
partir d’une population source qui est la population des chiens présentés en consultation a
I’UCA et atteints de sténose aortique ou pulmonaire. Ils ne sont pas forcément représentatifs
de la population cible qui est la population des chiens de France et du monde présentés en
consultation vétérinaire et atteints d’une de ces MCC (non traitée chirurgicalement auparavant
malgré les éventuelles recommandations) car les chiens venant en consultation a ’'UCA sont
la plupart du temps référés par d’autres vétérinaires (la quasi-totalit¢ des animaux vus a
I’UCA sont référés par un confrére, un club de race ou une association). Ainsi, il est possible
que les animaux suivis a I’UCA présentent des formes plus graves de sténose artérielle que
I’ensemble des chiens de France ou du monde atteints de sténose aortique ou de sténose
pulmonaire non traitée chirurgicalement (malgré les éventuelles recommandations). Notons
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toutefois que méme s’il n’y a pas représentativité des échantillons vis-a-vis de leur population
cible, cela n’entraine pas systématiquement de biais dans 1’estimation des RR.

4.8. Interprétation causale des résultats

Afin de pouvoir faire de I’inférence causale, il faut que le RR ajusté¢ estimé dans
I’échantillon ne soit biaisé ni par du biais de sélection, ni par du biais de classement, ni par du
biais de confusion.

Il ne semble pas y avoir de biais de sélection dans notre étude car les associations
estimées dans 1’échantillon entre les expositions testées et la survenue du déces cardiaque
n’ont a priori aucune raison d’étre différentes de celles correspondantes dans la population
des chiens de France et du monde atteints de sténose artérielle (non traitée chirurgicalement
malgré les éventuelles recommandations) et se présentant chez le vétérinaire.

Il est possible, mais peu probable, qu’il y ait du biais de classement différentiel. Si les
RR quantifiant I’association entre 1’exposition d’intérét et la survenue du déces cardiaque sont
biaisés par du biais de classement, il est plus probable que ce soit du biais de classement non
différentiel.

Neéanmoins, si une association est significative, la présence d’un biais de classement
non différentiel ne remet pas en cause I’inférence statistique qui peut étre faite a partir de ce
résultat, mais il pourrait expliquer 1’absence d’association significative dans certains cas
(comme I’absence d’association significative apres ajustement entre la présence des
symptomes au moment du diagnostic et la survenue du déces cardiaque). Une association non
significative aurait donc pu devenir significative si elle n’avait pas été biaisée par du biais de
classement non différentiel.

Il est possible et probable qu’il reste du biais de confusion car tous les facteurs de
confusions potentiels n’ont pas pu étre étudiés en méme temps et que certains n’ont pas été
¢tudiés du tout (comme le dosage des NT-pro BNP ou encore I’état d’embonpoint de
I’animal). Nous ne pouvons pas non plus affirmer avoir pensé a tous les facteurs de confusion
potentiels existants.

Au terme de cette étude, sous 1’hypothése d’absence de biais de sélection, de biais de
classement et sous 1’hypothése que tous les facteurs de confusion potentiels majeurs aient été
pris en compte, il semble que pour I’ensemble des chiens de France et du monde atteints de
sténose pulmonaire (non traitée chirurgicalement malgré les éventuelles recommandations) et
se présentant chez le vétérinaire, la présence de symptomes d’une ICCong soit un facteur de
risque de déces d’origine cardiaque. En effet, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique, de I’age de I’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une hypertrophie
du ventricule droit importante (versus modérée), les chiens qui présentaient des symptomes
d’une ICCong sont décédés 2,8 fois plus rapidement que les chiens qui ne présentaient pas de
tels symptomes au moment du diagnostic.

De méme, sous I’hypothése d’absence de biais de sélection, de biais de classement et
sous I’hypothése que tous les facteurs de confusion potentiels majeurs aient été pris en
compte, il semble que pour I’ensemble des chiens de France et du monde atteints de sténose
aortique (non traitée chirurgicalement malgré les éventuelles recommandations) et se
présentant chez le vétérinaire, une augmentation du gradient de pression trans-sténotique soit
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un facteur de risque de déces cardiaque. En effet, dans notre échantillon, indépendamment de
I’age de I’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une hypertrophie du ventricule
gauche, une augmentation du gradient de pression trans-sténotique de 20 mmHg multipliait
par 1,3 la rapidité de survenue d’un déces d’origine cardiaque.
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CONCLUSION

Pouvoir évaluer la gravité d’une sténose artérielle congénitale est fondamental pour sa
prise en charge médicale. L’identification des facteurs de risque de déces (d’origine
cardiaque) est une part importante dans I’évaluation de cette gravité et peut permettre une
meilleure prise en charge des chiens atteints de sténose serrée et fournir au propriétaire une
indication sur I’espérance de vie de son chien selon le traitement et son respect, ce qui est
intéressant pour 1’observance de ce traitement.

Concernant la sténose pulmonaire, une étude réalisée récemment chez 172 chiens
atteints de cette MCC (Locatelli et al., 2013) a permis de mettre en évidence plusieurs
facteurs de risque de déces: le gradient de pression trans-sténotique, la présence de
symptomes cardiaques fonctionnels au moment du diagnostic et le jeune age au moment du
diagnostic (< 1 an). Il n’y a pas, a notre connaissance, et a I’heure actuelle, d’é¢tude similaire
recherchant les différents facteurs de risque de décés parmi des chiens atteints de sténose
aortique.

Les deux études exposées dans ce travail, réalisée chez 96 chiens atteints de sténose
pulmonaire et 84 chiens de sténose aortique, recherchaient ces facteurs de risque de déces en
travaillant sur les différentes associations entre les données relevées lors de I’établissement du
diagnostic de sténose artérielle et la survenue du déces (d’origine cardiaque). Elles semblent
avoir permis de mettre en évidence deux facteurs que sont la présence de symptomes d’une
insuffisance cardiaque congestive pour la sténose pulmonaire et le gradient de pression trans-
sténotique pour la sténose aortique. En effet, dans notre étude, les chiens atteints d’une
sténose pulmonaire et présentant des symptomes d’une insuffisance cardiaque congestive au
moment du diagnostic sont décédés 2,8 fois plus rapidement que les chiens qui ne présentaient
pas de tels symptomes, indépendamment du gradient de pression trans-sténotique, de I’age de
I’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une hypertrophie du ventricule droit
importante (versus modérée). Concernant les chiens atteints d’une sténose aortique,
indépendamment de 1’d4ge de 1’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une
hypertrophie du ventricule gauche, une augmentation du gradient de pression trans-sténotique
de 20 mmHg multipliait par 1,3 la rapidité de survenue d’un déces d’origine cardiaque.

Une étude réalisée chez un plus grand nombre de chiens aurait permis d’augmenter la
puissance statistique de notre étude. De plus, il est possible que nous n’ayons pas pris en
compte tous les facteurs de confusion potentiels, comme le dosage du NT-proBNP par
exemple. Il semblerait ainsi trés pertinent de réaliser une nouvelle ¢tude incluant un nombre
plus important de chiens et prenant en compte ce facteur. Dans notre étude, il serait également
pertinent de s’intéresser aux hypotheéses de proportionnalité¢ des risques dans les analyses
statistiques afin de pouvoir s’assurer de la validité de 1’utilisation du modele de Cox.
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IDENTIFICATION DE FACTEURS DE RISQUE DE
DECES CHEZ DES CHIENS ATTEINTS DE STENOSE
AORTIQUE OU PULMONAIRE :

ETUDE RETROSPECTIVE DE 180 CAS (2001-2016)

BERTRAND Sandrine
Résumé

Les sténoses aortique et pulmonaire comptent parmi les cardiopathies congénitales les plus
fréquentes du chien. L’évaluation de leur degré de gravité est fondamentale car elles peuvent
avoir une issue fatale.

Aprés quelques rappels anatomiques et physiologiques cardiovasculaires, un bilan des
connaissances actuelles concernant ces sténoses artérielles a été réalisé.

L’objectif de cette ¢tude ¢€tait de mettre en évidence les facteurs de risque de déces d’origine
cardiaque chez des chiens présentant I’'une de ces affections, en d’autres termes, de rechercher
une association entre les données paracliniques et la survenue du déces d’origine cardiaque. Il
s’agit d’une étude de cohorte rétrospective réalisée chez 84 chiens atteints de sténose aortique
et de 96 chiens atteints de sténose pulmonaire, diagnostiqués a 1’Unité de Cardiologie d’Alfort
entre le 1¥ septembre 2001 et le 1¥ mars 2016.

Plusieurs facteurs de risque potentiels ont été étudiés : le gradient de pression trans-
sténotique, le grade du souffle systolique basal gauche, la présence de symptomes cardiaques
fonctionnels au moment du diagnostic, 1’dge de 1’animal au moment du diagnostic, la
présence d’une dilatation atriale, d’une hypertrophie ventriculaire, d’une insuffisance aortique
ou tricuspidienne, la morphologie de la valve concernée, et enfin la race de I’animal.

Sous I’hypothese d’absence de biais de sélection et de biais de classement et sous 1’hypothése
que tous les facteurs de confusion potentiels majeurs aient été pris en compte dans les
analyses statistiques, le gradient de pression trans-sténotique a été identifié comme facteur de
risque de déces d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose aortique. En effet, lors
de sténose aortique, une augmentation du gradient de pression trans-sténotique de 20 mmHg
multipliait par 1,3 la rapidité de survenue d’un décés d’origine cardiaque. La présence de
symptomes d’une insuffisance cardiaque congestive a, quant a elle, ét¢ identifiée comme
facteur de risque de déces d’origine cardiaque chez les chiens atteints de sténose pulmonaire.
En effet, les chiens atteints de sténose pulmonaire avec des symptomes d’une insuffisance
cardiaque congestive au moment du diagnostic sont décédés 2,8 fois plus rapidement que les
chiens qui n’avaient pas de tels symptomes, indépendamment du gradient de pression trans-
sténotique, de 1’age de 1’animal au moment du diagnostic et de la présence d’une hypertrophie
ventriculaire droite importante (versus modérée).

Enfin, une partie de 1’étude réalisée chez 117 chiens atteints de sténose pulmonaire n’a pas
permis de mettre en évidence d’association entre le fait d’avoir subi une valvuloplastie par
ballonnet et la survenue d’un décés d’origine cardiaque.
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IDENTIFICATION OF MORTALITY RISK FACTORS
IN DOGS WITH AORTIC OR PULMONIC STENOSIS :
RETROSPECTIVE STUDY OF 180 CASES (2001-2016)

BERTRAND Sandrine
Summary

Aortic and pulmonic stenosis are the major congenital cardiopathies affecting the dogs.
Therefore, assessment of the severity of these diseases and identification of risk factors are
fundamental for their successful management.

After a quick reminder concerning the cardiovascular anatomy and physiology, a summary of
the latest developments on the arterial stenosis is exposed.

The aim of this study was to investigate the risk factors for all-cause death with a cardiac
origin for dogs suffering from one of these diseases. Associations between the paraclinical
data and the occurrence of a cardiac death were investigated. This study is a retrospective
analysis of a cohort composed by 84 dogs with aortic stenosis and 96 dogs with a pulmonic
one that were diagnosed by a member of the Cardiology Unit of Alfort between September 1*'
2001 and Mach 1% 2016.

Several potential mortality risk factors were analysed: the trans-stenotic pressure gradient, the
heart murmur grade, the presence of cardiac clinical signs, the age at diagnosis, the valve
morphology, the animal breed and the presence of atrial dilatation, ventricular hypertrophy,
and aortic or tricuspid regurgitation.

Under the assumption of the absence of selection and classification bias and under the
assumption that all the main confounding factors were taken into account, the trans-stenotic
pressure gradient was identified as a mortality risk factor for the occurrence of cardiac death
in dogs with aortic stenosis. Indeed, our study shows that for the occurrence of an aortic
stenosis, an increase of 20 mmHg of the trans-stenotic pressure gradient multiplies by 1.3 the
incidence of death with a cardiac origin. The presence of congestive heart failure signs was
identified as a risk factor of cardiac death for dogs suffering from pulmonic stenosis. Indeed,
dogs with pulmonic stenosis and congestive heart failure signs diagnosed at the time of the
diagnosis died 2.8 times faster than the dogs that did not presented such symptoms,
independently from the trans-stenotic pressure gradient, the age of the animal at the moment
of the diagnosis and the presence of severe right ventricular hypertrophy (versus mild).

Lastly, an analysis on a sub-sample of 117 dogs with a pulmonic stenosis did not demonstrate
any association between the fact of undergoing a balloon valvuloplasty and the occurrence of
cardiac death.

Keywords : AORTIC STENOSIS / PULMONIC STENOSIS / CARDIOPATHY /
CONGENITAL HEART DEFECT / ECHO-DOPPLER / DATA COLLECTION /
MORTALITY / SURVIVAL / DOMESTIC CARNIVORE / DOG / VETERINARY
SCHOOL / ALFORT / CARDIOLOGY

JURY :





