Institute

Advancing Science for Pet Health

TRANSFORMER LA SANTE CARDIAQUE :
Une nouvelle intervention nutritionnelle chez
les chiens atteints de maladie valvulaire
dégenérative mitrale a un stade précoce
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Les cardiopathies sont l'un des troubles les plus fréguents chez les chiens, elles
touchent un patient canin sur dix venant en consultation.' La cause la plus fréquente
de cardiopathie canine acquise est la maladie valvulaire dégénérative mitrale
(MVDM).

Dans cette cardiopathie, la valve mitrale dégénere progressivement. La déformation
progressive de la structure valvulaire a pour conséquence une insuffisance mitrale
qui, selon son importance, est a l'origine d’'un remodelage cardiague gauche puis
d’'une insuffisance cardiaqgue congestive dans les cas les plus graves.

Bien gue la majorité des chiens atteints de MVDM ne souffre pas — et ne souffrira
jamais — d’insuffisance cardiaque, environ 30 % développent une cardiopathie
avancée.”“ La progression vers une insuffisance cardiague entraine un pronostic
beaucoup plus défavorable et diminue la qualité de vie du chien. Une intervention
nutritionnelle précoce qui pourrait ralentir efficacement la progression de la MVDM
lorsque les chiens sont encore au premier stade de la cardiopathie pourrait permettre
a ces chiens de vivre mieux et plus longtemps.
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Grace a la science métabolomique, il est possible d’associer
les bienfaits cliniques des nutriments cardioprotecteurs aux
adaptations cellulaires
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LE COEUR EN BONNE
SANTE A BESOIN D’'UN
APPROVISIONNEMENT CONTINU
EN ENERGIE

Le coeur d’un chien peut battre jusqu’a un milliard de fois
au cours de sa vie.> Pour que le cceur continue a assurer sa
fonction dans des conditions variables (au repos, alors que
I’animal court, lorsqu’il est malade ou en bonne santé) il a
besoin d’un approvisionnement continu en énergie, sous la
forme d’adénosine triphosphate (ATP).

Le coeur ne peut pas stocker d’énergie pour une
utilisation ultérieure. Sila production d’ATP devait
s’arréter soudainement, le cceur ne pourrait se
contracter que pendant environ 12 battements
supplémentaires.®

Pour répondre a ces besoins énergétiques élevés, chaque
cardiomyocyte contient des milliers de mitochondries, les
usines cellulaires de production d’énergie*

Le cceur des mammiféres adultes en bonne santé puise
généralement jusqu’a 9o % d’ATP de I'oxydation des acides
gras a longue chaine.®®

Cependant, les mitochondries ont la flexibilité métabolique
d’utiliser différents substrats énergétiques pour répondre
aux demandes d’ATP en fonction de la charge de travail
cardiaque, de la disponibilité des sources de substrats
énergétiques ou de I’état nutritionnel de ’animal.

Production d’énergie dans un coeur normal
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énergétique chez les mammiferes
adultes en bonne santé. L'énergie
restante provient de l'oxydation
ou de la glycolyse et d’autres
sources d’énergie.®10

La crise énergétique du cceur
en insuffisance cardiaque

Le terme cardiopathie désigne une pathologie cardiaque,
indépendamment du fait qu’elle affecte le myocarde,
les valvules ou le métabolisme. Toutefois, ’insuffisance
cardiaque désigne les signes cliniques, comme
I'accumulation de liquide dans les poumons ou I'abdomen,
qui se produisent lorsque le coeur est incapable de
compenser les changements associés a la cardiopathie.

Une cardiopathie n’entraine pas toujours une insuffisance
cardiaque. Le pronostic dépend de la maladie, de sa
vitesse de progression et de la santé générale du chien.! Par
exemple, dans une étude rétrospective portant sur plus de
500 chiens, 70 % des chiens atteints d’une valvulopathie
mitrale n’ont pas progressé vers une insuffisance cardiaque.
Cependant, pour environ 30 %, la cardiopathie a progressé
vers un stade plus avancé au bout de quelques années :
18 % des chiens atteints d’'une MVDM ont développé une
insuffisance cardiaque symptomatique dans I’'année et
environ 11 % des chiens asymptomatiques sont décédés
d’une insuffisance cardiaque dans les 5 ans.

Métabolisme énergétique cardiaque sain
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Figure 2 :

Les mitochondries convertissent I'énergie chimique stockée dans les acides
gras, le glucose et d'autres substrats en ATP, qui alimente les contractions du
ceoeur. Lincapacité a produire une quantité suffisante d’énergie entraine une
défaillance mécanique du cceur. [Adapté de Neubauer 2007]



Pour les cceurs en insuffisance cardiaque, une altération
du métabolisme énergétique est un facteur critique.t*o"
Un apercu de la facon dont le cceur répond a ses besoins
énergétiques révele comment la nutrition pourrait jouer un
role essentiel dans le contrdle des cardiopathies.

On peut diviser le métabolisme énergétique cardiaque en
trois parties® :

M I'utilisation de substrats spécifiques pour générer
de I’énergie

M la production d’ATP par phosphorylation oxydative
mitochondriale

M le transfert d’ATP dans les cellules du myocarde
(myofibrilles)

Des études chez les animaux et ’homme montrent
que des variations peuvent survenir dans une (ou
toutes) des trois parties du métabolisme énergétique
cardiaque : I'utilisation du substrat, la phosphorylation
oxydative ou le métabolisme de ’ATP.»

Si les mitochondries se mettent a dysfonctionner, alors la
production d’ATP devient moins efficace. En ayant moins
d’énergie pour alimenter la contraction musculaire, le
coeur devient moins efficace.

Mitochondries
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Les mitochondries dysfonctionnelles produisent également
plus d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO), ce qui augmente
le stress oxydatif et entralne une dégradation cellulaire.
Cela peut conduire a un cycle de production d’énergie
progressivement inefficace et a la mort cellulaire..>°1%

Informations tirées d’études utilisant
des technologies dites «omiques»

Des études chez ’homme et les animaux ont montré que
I’expression génique et les profils de métabolites associés au
métabolisme énergétique différent significativement entre
les coeurs sains et ceux atteints de cardiopathies.***°

Les scientifiques de Purina ont appliqué les technologies
métabolomiques et transcriptomiques pour mieux
comprendre les changements moléculaires qui se produisent
chez les chiens atteints d'une MVDM a un stade précoce.'®

Parmi les principaux changements identifiés dans cette
étude multi-omique, les scientifiques ont découvert que :

B 54 métabolites sériques étaient sensiblement différents
entre les chiens en bonne santé et ceux atteints d’une
MVDM

B Plus de 1 000 transcrits de génes dans le tissu de
la valve atrio-ventriculaire gauche et du ventricule
gauche ont été exprimés différemment

Ces changements représentaient des voies métaboliques
altérées associées :

B au métabolisme énergétique et a la bioénergétique
B au stress oxydatif
B aux médiateurs inflammatoires

B aI’homéostasie de la matrice extracellulaire

En outre, ’expression génique ainsi que les taux de
métabolites du métabolisme du glucose et de la glycolyse
anaérobie ont augmenté, ce qui indique que le coeur
des chiens atteints d’'une MVDM utilisait des voies de
production d’ATP moins efficaces qui ne sont généralement
pas utilisées par un cceur en bonne santé.

Comme pour les résultats des études sur la défaillance
cardiaque chez ’homme,*9° ces changements indiquent
que le métabolisme cardiaque des chiens atteints d’une
MVDM s’éloigne de I'utilisation des acides gras a longue
chaine comme principal substrat d’énergie. Le processus de
production d’énergie devient dans I'ensemble moins efficace.

Transformer la santé cardiague: une nouvelle intervention nutritionnelle chez les chiens atteints d'une maladie valvulaire dégénérative mitrale & un stade précoce | 3
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Les mitochondries cardiaques des patients en insuffisance cardiaque
changent de substrats énergétique par rapport aux patients sains
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Figure3:

Ce graphique illustre le changement des sources d’énergie utilisées
par les mitochondries dans le coeur souffrant de MVDM.

Lobservation des adaptations des voies bioénergétiques
mitochondriales offrent des nouvelles options
d’interventions nutritionnelles. Ces variations suggérent
que les nutriments fournissant des sources d’énergie
alternative dans la MVDM pourrait transformer la prise en
charge de la santé cardiaque.

LA MALADIE VALVULAIRE
DEGENERATIVE MITRALE (MVDM)

Comprendre la MVDM

La valvulopathie mitrale dégénérative est la cardiopathie
canine la plus fréquente, représentant environ 75 % des
cardiopathies acquises chez les chiens.**? L’incidence
la plus élevée se retrouve chez les chiens agés, de petite a
moyenne taille, pesant moins de 20 kilogrammes.*

75%

des chiens*
atteints d’'une
cardiopathie
présentent
une MVDM'

*en Amérique du Nord

Les races de chiens de petite taille comme les caniches
nains, les teckels, les terriers du Yorkshire et les Whippets
ont une prédisposition a la MVDM, et jusqu’a 100 % des
Cavaliers King Charles développent cette cardiopathie.?
Quelques chiens de grande race, comme les bergers
allemands et les dobermans, peuvent également présenter
cette valvulopathie.?

La valve atrio-ventriculaire gauche s’oppose (en
conditions physiologiques) au reflux de sang dans
I’atrium lors de la systole ventriculaire. Du fait de la
dégénérescence myxoide, des nodules se forment le long
des bords de la valvule normalement mince et translucide.
Au fur et a mesure que la valvulopathie progresse, le tissu
de la valvule s’épaissit et lors de la systole, un reflux sanguin
se produit dans I'atrium gauche a travers l’orifice créé par le
défaut de coaptation des feuillets mitraux. Cette régurgitation
est également a I'origine d’une augmentation de volume et
d’une augmentation de pression dans l’atrium gauche.

Avec le temps, la dégénération de la valvule et 'augmentation
de la régurgitation mitrale conduisent a une hypertrophie de
l'atrium gauche, au remodelage compensatoire du ventricule
gauche et a une insuffisance cardiaque. Environ 30 % des
chiens atteints d’une MVDM présentent également une
insuffisance de la valve atrio-ventriculaire droite (tricuspide).””

Régurgitation

mitrale
Valve
Valve . ; .
atrio-ventriculaire atrlo-vzz:t::t;ulalre
droite g
Figure 4 :

Dans la MVDM, la valve atrio-ventriculaire gauche s’épaissit
progressivement et devient moins étanche lorsqu’il s’agit de maintenir
le flux unidirectionnel du sang de l'atrium gauche vers le ventricule
gauche. Cette régurgitation mitrale conduit au remodelage du ccevur et,
éventuellement, au risque de l'insuffisance cardiaque.

La transformation des cellules spécifiques dans la matrice
extracellulaire de la valvule constitue une étape clé dans
le développement de la MVDM. Des études montrent que
les cellules interstitielles valvulaires (CIV) se modifient en

myofibroblastes actifs, perturbant ainsi la structure flexible

(et 1a fonctionnalité) de la valvule.”® Le mécanisme de ces




changements n’est pas encore connu, mais la sérotonine
(5-hydroxytryptamine ou 5HT) semble avoir un rle important
dans cette pathologie. Une meilleure compréhension de
la facon dont la sérotonine déclenche I’activation des CIV
pourra, a I'avenir, conduire a une meilleure prise en charge de
la valvulopathie.?2°

La liste des termes synonymes de la MVDM refléte
I’ensemble des changements qui se produisent dans
cette maladie.>”

B Valvulopathie mitrale (VM)

M Maladie valvulaire dégénérative mitrale (MVDM)
B Insuffisance mitrale chronique (IMC)

M Maladie de la valve atrio-ventriculaire (MVAV)

B Valvulopathie chronique (VC)

B Insuffisance valvulaire atrio-ventriculaire (IVAV)
M Endocardiose

B Endocardite valvulaire chronique

M Fibrose valvulaire

B Dégénérescence myxoide (ou myxomateuse)

Le diagnostic de la MVDM subclinique est posé a partir de
l'auscultation et des commémoratifs. Chez la plupart des
chiens, la cardiopathie est découverte lorsqu’un souffle
systolique apexien gauche est détecté au cours d’un
examen de routine.' Il est recommandé, en plus d’un
examen échocardiographique, d’effectuer une radiographie
thoracique afin d’établir des clichés de référence et de
pouvoir évaluer les conséquences hémodynamiques
potentielles de la cardiopathie.

Figures:

Radiographie latérale droite du thorax d’un chien atteint d'une MVDM
de stade B2 de '’ACVIM. Image reproduite avec l'aimable autorisation
de : Rebecca Stepien, DVM, MS, DACVIM (Cardiologie) Université du
Wisconsin, Etats-Unis

Bien que des études récentes montrent que les
radiographies peuvent confirmer un diagnostic de
MVDMS3?, ’échocardiogramme est toujours considéré
comme I’examen de la référence pour I’évaluation de la
structure et de la fonction cardiaques.

Selon le consensus de I’American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM), les chiens
atteints de MVDM sont classés dans I'un des quatre
stades en fonction des résultats cliniques et de
I’évaluation échocardiographique. Cette classification
a été développée et mise a jour en 2019 par un groupe de
cardiologues vétérinaires afin d’associer la sévérité des
modifications morphologiques du coeur et des signes
cliniques aux traitements appropriés pour chaque stade.*

CLASSIFICATION ACVIM de la maladie valvulaire
dégénérative mitrale (MVDM) - consensus 2019

Chiens arisque élevé

de développer la cardiopathie
sans anomalie structurelle
cardiaque identifiable

(ex. Cavalier King Charles Spaniel
sans souffle cardiaque)

Chiens atteints de MVDM mais sans signe
d'insuffisance cardiaque. (présence

d'un souffle d'insuffisance mitrale associé
aux lésions valvulaires typiques)

Absence de remodelage cardiaque

ou présence d'une dilatation atriale

sans dilatation ventriculaire gauche.

MVDM plus évoluée (justifiant

un traitement au pimobendane)

Souffle d'insuffisance mitrale >3/6
Dilatation de l'atrium G (rapport AG/Ao >1,6)
Dilatation du ventricule G >1,7

VHS >11.5 toute race confondue

Chiens présentant ou ayant présenté
des signes cliniques d'insuffisance
cardiaque secondaires a la MVDM

Chiens atteints de MVDM décompensée
réfrataires aux traitements classiques

Figure 6 :

Le nouveau consensus ACVIM en 2019 a maodifié la classification
proposée en 20009. Le stade B1 et B2 ont été redéfinis, Le stade B2
étant a présent réservé uniguement aux seuls chiens non insuffisants
cardiaques pour lesquels est constatée une dilatation a la fois atriale
et ventriculaire gauche.

Transformer la santé cardiaque: une nouvelle intervention nutritionnelle chez les chiens atteints d'une maladie valvulaire dégénérative mitrale a un stade précoce | 5
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Comparés aux chiens atteints d’'une MVDM a un stade
précoce, ceux présentant des signes d’insuffisance
cardiaque congestive (ICC) ont une durée de survie
beaucoup plus courte 337

Linsuffisance cardiaque est la troisieme cause
de décés chez le chien.’®

Une fois que les chiens présentent une insuffisance
cardiaque clinique, le but du praticien est de controler les
signes cliniques, de retarder la progression de la maladie
et de maintenir la qualité de vie. La plupart des chiens
recoit un traitement médical associant des diurétiques, des
inhibiteurs de ’enzyme de conversion de ’angiotensine
(IECA), des inhibiteurs des récepteurs de I’aldostérone et/ou
des inotropes positifs."*39

Les recommandations de prise en charge alimentaire
pour les chiens atteints de MVDM ciblent actuellement
les stades ultérieurs de la maladie, apreés la défaillance
cardiaque, et sont axées sur le controle des signes
cliniques.

Aucune recommandation nutritionnelle

Aucune recommandation nutritionnelle

Légere restriction sodique

Calories et protéines adéquates pour
maintenir une condition physique optimale

Alimentation tres appétente

Stade
C

SresaiEe Faible restriction sodée

Maintenir les calories/protéines adéquates
Alimentation trés appétente

Surveiller la kaliémie et la magnésémie
Envisager une supplémentation

Stade
D) en AG Omega-3

Réfractaire au traitement

Figure7:
Ce diagramme met en évidence les recommandations actuelles de
I’ACVIM pour le controéle nutritionnel des chiens atteints de MVDM.!

Ces recommandations sont les suivantes :

B maintenir les apports protéiques et caloriques
pour maintenir une condition corporelle optimale
et prévenir la cachexie;

B surveiller la kaliémie et la magnésémie;

M restreindre modérément I'ingestion de sodium pour
atténuer 'accumulation de liquide (stades C et D).

Bien que des études menées chez I’homme aient établi
un lien entre une forte ingestion de sel et une pression
artérielle élevée et, en conséquence, des effets négatifs sur
la santé cardiaque, aucune étude n’a montré de lien de
causalité entre sodium alimentaire et cardiopathie dans
I’espéce canine. Une restriction sodique excessive doit étre
évitée, car elle stimule ’activation de I’aldostérone, ce qui
peut avoir des effets indésirables. Une restriction modérée
du sodium peut toutefois aider a contrdler les symptdmes
de surcharge hydrique en cas d’insuffisance cardiaque.
(La réduction du débit cardiaque en cas d’insuffisance
cardiaque stimule le systéme rénine-angiotensine et
entraine une augmentation de la rétention de liquides.)*4

L’appétence de I’alimentation est également un facteur
nutritionnel important. La cachexie cardiaque est fréquente
chez les chiens atteints d’ICC et est associée a une durée
de survie nettement plus courte.’% Les acides gras
oméga-3 sont également recommandés pour permettre de
diminuer I'inflammation, qui peut étre importante en cas de
cachexie, #4851

Toutes ces recommandations visent a réduire la charge de
travail du ceeur défaillant et a controler les signes cliniques.

Progression de la MVDM

La vitesse de progression d’un stade de la valvulopathie
a l'autre est variable et difficile a prévoir. Cependant, le
pronostic est plus favorable pour les chiens aux stades
précoces de la valvulopathie, sans signes d’insuffisance
cardiaque congestive (ICC).:3452

De nombreuses études proposent des biomarqueurs
potentiels qui pourraient aider a prédire la progression
de la MVDM. L’identification de facteurs pronostiques,



qui pourraient étre facilement obtenus par analyse
sanguine, aiderait les vétérinaires dans la prise en charge
de chiens atteints d'une MVDM et contribuer a informer les
propriétaires de chiens de I'issue probable pour leur animal
de compagnie.?

Les chiens paraissent normaux

jusqu’a 'lapparition de signes
ad d’insuffisance cardiaque congestive

Semblent en bonne santé

Semblent en bonne santé

Semblent en bonne santé

Insuffisance cardiaque congestive

Insuffisance cardiaque congestive,
réfractaire au traitement

Figure 8 :

D’aprés le schéma de classification de TACVIM pour les chiens atteints
de MVDM, ces derniers ne présentent aucun signe clinique jusqu’a ce
gu’ils éprouvent une insuffisance cardiague congestive.

Deux biomarqueurs ont démontré un certain intérét chez
les chiens atteints d’'une MVDM : Le fragment (N-terminal)
du propeptide natriurétique de type b (NT-proBNP) et la
troponine I cardiaque (cTnl).

Le NT-proBNP, un fragment du BNP (peptide natriurétique),
est un marqueur de contrainte de la paroi du myocarde
secondaire a une surcharge de volume ou de pression. Il
a été démontré que ce peptide natriurétique contribue a
différencier I'ICC des principales maladies respiratoires.
Des études indiquent que le NT-proBNP peut également avoir
une valeur pronostique au stade précoce de la MVDM 535859

Les troponines cardiaques sont libérées dans le sang
aprés une lésion des cellules du myocarde. Ce sont des
marqueurs sensibles et spécifiques de 1ésion cardiaque
d’une cause sous-jacente. Des études démontrent que les

et que la concentration de cTnl est négativement associée
au pronostic. Toutefois, ce marqueur est le plus souvent
associé a une cause quelconque de déces et non a des
causes cardiaques spécifiques.>3©-64

De nombreux facteurs sont associés a la progression de la
MVDM, notamment : 1’age, le sexe, I'intensité du souffle
cardiaque, le degré de prolapsus valvulaire, la gravité des
lésions valvulaires, le degré de régurgitation de la valve
atrio-ventriculaire gauche, le degré d’hypertrophie de
I’atrium gauche, la gravité de I’hypertrophie excentrique et
la rupture des cordes tendineuses 3225345765

Figureog:
Mesure échocardiographique du diametre de l'atrium gauche (AG) et de la racine

aortigue (Ao) Image reproduite avec 'aimable autorisation de : Rebecca Stepien,
DVM, MS, ACVIM (Cardiologie) Université du Wisconsin, Etats-Unis

Parmi ces facteurs, le degré de dilatation de I'atrium
gauche (AG) semble étre I'indicateur le plus cohérent de la
progression, 3266

La dilatation de I’AG est évaluée en mesurant le rapport
entre le diameétre de l'atrium gauche et le diamétre
de la racine aortique (AG/Ao) (sur la coupe petit axe
transaortique -voie parasternale droite) en protodiastole par
échocardiographie.

Avec la progression de la maladie, la longévité et la qualité
de vie du chien diminuent. Le but est donc de ralentir ou
d’empécher la progression de la MVDM.

Les propriétaires de chiens souffrant d’une insuffisance

cardiaque accordent plus d’importance a la qualité de vie
de leur animal qu’a la longévité de ce dernier.®

concentrations plasmatiques de cTnl sont anormalement
élevées chez les chiens atteints de MVDM modérée et sévere

Transformer la santé cardiaque: une nouvelle intervention nutritionnelle chez les chiens atteints d'une maladie valvulaire dégénérative mitrale a un stade précoce | 7
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ETUDES NUTRITIONNELLES
NOVATRICES CHEZ LES CHIENS
ATTEINTS DE MVDM A UN
STADE PRECOCE

Bien que des études aient démontré les bienfaits de
nombreux nutriments pour la santé du cceur, la nutrition
est souvent négligée dans le traitement des cardiopathies.
En cherchant a ralentir la progression de la maladie chez
les chiens atteints de MVDM a un stade précoce (avant
qu’ils ne présentent de signes d’ICC), les scientifiques de
Purina ont mis au point une combinaison de nutriments
cardioprotecteurs qui pourraient aider a s’adapter aux
changements métaboliques clés qu’ils avaient précédemment
identifiés chez les chiens atteints de MVDM.

Identification des nutriments spécifiques
cardioprotecteurs

En se fondant sur les résultats de précédentes recherches
dites «omiques», les scientifiques de Purina ont formulé
une combinaison de nutriments cardioprotecteurs
(CNCP) comprenant des triglycérides a chaine moyenne
(TCM) comme source d’énergie alternative, des acides
gras oméga-3 pour aider a réduire I'inflammation, de
la vitamine E et d’autres antioxydants, ainsi que des
acides aminés et des minéraux clés a la santé et a la
fonction cardiaques.

Nutriments bénéfiques pour la santé cardiaque

Magnésium pour une fonction
cardiaque normale

TCM pour une source
d'énergie alternative

Antioxydants pour atténuer
le stress oxydatif

Acides gras oméga-3
comme anti-inflammatoire

Acides aminés pour soutenir
la santé du cceur

Les acides gras a longue chaine sont le substrat principal
utilisé par les mitochondries cardiaques saines pour produire
de I’énergie. Dans les cas de cardiopathies, le métabolisme
énergétique devient moins efficace, notamment en ce qui
concerne les acides gras a longue chaine.>>%

Les TCM sont facilement hydrolysés en acides gras a
chaine moyenne (AGCM), apportant ainsi un substrat
plus aisément disponible pour approvisionner les
cellules en énergie.

Avec une chaine de carbone plus courte, les AGCM
fournissent une source d’énergie plus facilement
disponible parce qu’ils n’ont pas besoin de transporteurs
membranaires spécifiques pour entrer dans les cellules
puis dans la matrice mitochondriale, ot se produit la beta-
oxydation des acides gras.’>" En revanche, les acides gras a
longue chaine ont besoin de navettes de carnitine pour étre
transportés dans les mitochondries.”

TCM AGCM Source d’énergie alternative
de l'alimentation
7
AGCM
- et corps
cétoniques
_\J Mitochondries
Veine porte
Intestins Foie Coeur

Figure 10:

Les triglycérides a chaine moyenne (TCM) de l'alimentation peuvent

constituer une source d’énergie alternative pour les mitochondries cardiaques.

Les TCM sont métabolisés en AGCM, qui n'ont pas besoin de transporteurs
spécifiqgues pour entrer dans les mitochondries pour la production d’ATP.

Des études démontrent également que les TCM réduisent
les dérivés réactifs de 1’oxygéne mitochondriaux et
cytoplasmiques et peuvent avoir un impact favorable sur la
progression de la cardiopathie.7o77

Les acides gras oméga-3 a longue chaine, en

particulier acide eicosapentaénoique (EPA),

sont connus pour avoir de nombreux bienfaits

pour le ceeur. Des études indiquent que les
acides gras oméga-3 de I’huile de poisson contribuent a
diminuer les médiateurs inflammatoires et le stress oxydatif,
a stabiliser les arythmies cardiaques chez les chiens ainsi
qu’a diminuer la pression artérielle et réduire le remodelage
cardiaque.®- 5%

La taurine est I’acide aminé le plus abondant
dans le tissu cardiaque. Bien qu’il ne s’agisse
pas d’un nutriment essentiel pour les chiens, il a
été démontré que la taurine joue un réle essentiel

R
"

b %




dans le maintien de la contractilité et de 'homéostasie du
myocarde.®® Les recherches ont également établi un lien
entre les carences de ce nutriment et le développement de
cardiopathies.®

De faibles taux de taurine ont été associés a une diminution
de la sensibilité du muscle cardiaque au calcium et a la
perte de myofibrilles.® Bien que le mécanisme exact de la
cardiomyopathie dilatée due a une carence en taurine ne soit
toujours pas connu, des cas de cardiopathie s’améliorant avec
un apport de taurine ont été rapportés chez des races comme
le cocker américain, le golden retriever, le doberman et le
Terre-Neuve.®

La lysine et la méthionine sont des acides aminés
essentiels, précurseurs de la carnitine, un peptide navette
transportant les acides gras longs dans les mitochondries.® &

La vitamine E est un antioxydant dont
Pefficacité est bien connue. De plus, elle
posséde des propriétés anti-inflammatoires et

peut également influencer ’expression génique de sorte a
aider a prévenir les cardiopathies.388

En tant quantioxydant, la vitamine E capture radicaux libres
en empéchant leur formation ou en les supprimant avant
qu’ils ne puissent causer de dégradation.

Alors que les radicaux libres sont une conséquence du
métabolisme cellulaire normal, si ces espéces réactives de
I'oxygéne ne sont pas correctement éliminées, un stress
oxydatif se produit. 'augmentation du stress oxydatif
entraine une dégradation des membranes cellulaires et
mitochondriales, et de 'ADN ainsi qu'une dénaturation des
protéines.

Des études démontrent que les antioxydants peuvent étre
encore plus importants dans les cas de cardiopathie parce

Figure 11: o,
Les antioxydants
peuvent réduire
l'impact des espéeces
réactives de 'oxygene
(ERQ) et prévenir

la dégradation des ERO
protéines cellulaires,

des membranes Mitochondr?’@ @
cellulaires @

ou de 'ADN.

Extérieur
delacellule

Membrane cellulaire

Enzymes
antioxydantes
Molécules /

Intérieur
de la cellule

antioxydantes

—

Protéines

que les taux de ERO augmentent dans des conditions de
dysfonctionnement mitochondrial, une caractéristique clé
de I'insuffisance cardiaque.?®%

Une étude récente a montré que l’activité du superoxyde
dismutase, un piégeur de radicaux libres bien connu,
diminuait progressivement chez les chiens a un stade
avancé de la maladie de la valvulopathie mitrale.o*

¢

cytosol sous forme de Mg-ATP pour délivrer cette énergie

Le magnésium est un minéral dont ses
multiples rdles dans le maintien d’une bonne
fonction cardiaque ont été prouvés. Dans
les cellules cardiaques, il est présent dans le

moléculaire a ’extérieur des mitochondries. Parmi ses
fonctions, le magnésium posséde un effet antiarythmique
et agit comme un antioxydant. Chez ’homme, des niveaux
insuffisants de magnésium sont en corrélation avec la
défaillance cardiaque et un risque plus important de
troubles cardiovasculaires.’>® Chez le chien souffrant de
MVDM, il est conseillé de surveiller la magnésémie afin de
combattre une hypomagnésémie potentielle.!

Une étude nutritionnelle démontre
qu’une combinaison de nutriments
cardioprotecteurs (CNCP) ralentit la
progression chez les chiens atteints de
MVDM a un stade précoce

Une étude d’intervention alimentaire de six mois, controlée
par placebo, a démontré l'efficacité d’une combinaison de
nutriments cardioprotecteurs dans le ralentissement de
la progression de la cardiopathie et ’'amélioration de la
fonction cardiaque chez les chiens atteints de MVDM a un
stade précoce (B1 ou B2).%

Cet essai d’alimentation randomisé en aveugle comprenait
19 chiens atteints d’une valvulopathie mitrale de stade B1
ou B2. Les chiens ont été répartis en deux groupes
randomisés selon leur age, leur sexe, leur race, leur poids
et leur classification de souffle cardiaque, puis ont recu une
alimentation compléte et équilibrée, soit une alimentation
témoin (TEM), soit une alimentation supplémentée
d’une CNCP. Tous les chiens prenant un traitement
médicamenteux avant leur intégration ont continué a
recevoir les mémes médicaments tout au long de 1’étude.

Transformer la santé cardiagque: une nouvelle intervention nutritionnelle chez les chiens atteints d'une maladie valvulaire dégénérative mitrale & un stade précoce | 9
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19 chiens de petite
race atteints de MVDM | wmp
au stade Bl ou B2

Chiens affectés au hasard
a une ration témoin (TEM)
ou a une alimentation
supplémentée d’'une CNCP

Les mesures cardiaques
=P | ONt été analysées au départ,
a3 mois et a 6 mois

Chiens atteints de

™
Ration témoin Alimentation d’essai
(TEM) (n=9) avec une CNCP(n =10)

»

MVDM(n = 19)

Tous les chiens ont été évalués par échocardiographie a
troif moments : au départ, a trois mois et a six mois.

Bien que la MVDM soit une cardiopathie a évolution
variable, les résultats de I’étude ont démontré, aux termes
de six mois, que la progression de la maladie chez les
chiens atteints de MVDM avait ralenti chez ceux ayant recu
la supplémentation d’une CNCP.

Résultats de l’étude nutritionnelle

Progression de la MVDM du stade Bl au
stade B2 de la classification ACVIM

Au cours de I’étude de 6 mois, aucun des chiens ayant

recu la NCP n’a montré de progression de la valvulopathie.
Toutefois, plus d’un tiers des chiens recevant la ration

témoin sont passés du stade B1 au stade B2.

Ces résultats ont été significatifs sur le plan statistique,
P <o0,001.

Progression de la maladie chez les chiens atteints
de MVDM en fonction du stade de ’ACVIM

CON CEC *P =0.001

100

80

B1

=

Pas de progression
20 de laMVDM chez
les chiens recevant
une composition

o cardioprotectrice

0 3 6 0 3 6

Mois de 'étude

60

40

Pourcentage de chiens

Figure12:

Au cours de 'étude d’intervention alimentaire de 6 mois, plus d’un tiers des
chiens témoins sont passés du stade Bl au stade B2 de 'ACVIM. La maladie
n’a progressé chez aucun chien ayant recu la CNCP. (* P < 0,001)

Taille de l'atrium gauche

Lindicateur indépendant le plus fiable de la progression de
la MVDM est la dilatation de I’atrium gauche, mesurée en
calculant le rapport entre le diamétre de I’atrium gauche et
celui de la racine aortique (AG/Ao) par échocardiographie.®®®°

Figure 13 :

Mesure échocardiographique de l'atrium gauche (AG) et de la racine
aortigue (Ao) chez un chien au stade B2 de la MVDM. Image reproduite avec
'aimable autorisation de : Rebecca Stepien, DVM, MS, ACVIM (Cardiologie)
Université du Wisconsin, Etats-Unis

Les résultats de I'’étude ont montré que les chiens alimentés
avec l'alimentation témoin présentaient une aggravation
de la valvulopathie avec une dilatation significative de
I’atrium gauche avec une augmentation moyenne de 10 %
du diameétre de I’AG et du rapport AG/Ao.

En revanche, la taille de I’atrium gauche chez les
chiens alimentés avec la combinaison de nutriments
cardioprotecteurs présentait une diminution moyenne
d’environ 3 %. Ces résultats ont été significatifs, P < 0,05.

Effet de ’'alimentation et du temps sur la taille de I'atrium gauche
chez les chiens atteints de VMM

12

Augmentation moyenne
de10% P < 0,05

Niveau de référence

Diminution moyenne de 3 %
P < 0,05

Hypertrophie de 'atrium gauche en %

o 1 2 3 4 5 6
Mois

. RATION TEMOIN ALIMENTATION AVEC UNE CCP

Figure 14 :
Graphigue indiguant I'évolution de la taille de l'atrium pour les chiens

du groupe témoin par rapport aux chiens ayant recu une combinaison

de nutriments cardioprotecteurs pendant 'étude d’intervention alimentaire
de 6 mais.

Ces changements significatifs de la taille de ’atrium gauche
ont commencé dés le 3e mois aprées le début de I’étude
alimentaire.



1 itati i Modification de la régurgitation de la valve mitral
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La gravité de la régurgitation mitrale (RM), basée sur p=0.04

I’examen échocardiographique, est également un indicateur 60

clé de la progression de la valvulopathie.

amélioration
de 30 %

Dans cette étude, 30 % des chiens ayant recu une

20

Pourcentage de chiens
»
[=]

combinaison de nutriments cardioprotecteurs présentaient

une RM moins grave et seulement 10 % se sont aggraveés. Amélioré Aucun changement Empiré

. P . Py GROUPE CNCP GROUPE TEMOIN
Cependant, les chiens du groupe témoin n’ont montré = u

Figure 15 :

Ce graphique illustre 'évolution de la gravité de la régurgitation mitrale
pour les chiens du groupe témoin et du groupe CNCP pendant ['étude
Ces résultats ont été significatifs : P = 0,041 d'intervention alimentaire de 6 mois.

aucune amélioration et 25 % ont empiré.

Grace a la science métabolomique, il est possible d’associer les bienfaits
cliniques des nutriments cardioprotecteurs aux adaptations cellulaires

Les scientifiques de Purina ont analysé les métabolites M utilisation améliorée des acides gras et de leur oxydation

sériques des chiens ayant participé a I’étude alimentaire. , . . .
q yantp p B réduction des marqueurs de I'inflammation

Parmi plus de 100 métabolites différents, les résultats ont @ réduction du stress oxydatif
démontré que les bienfaits cliniques observés au cours

de I’étude nutritionnelle étaient également associés a des

changements métaboliques positifs :

Changements significatifs des Impact sur la santé du coeur

métabolites dans le groupe de la CNCP

Module l'équilibre du glutathion ; le glutathion protege contre le stress oxydatif, en particulier

4 de 2,7 fois du taux d’alpha-aminobutyrate dans les cardiomyocytes.

Ces acides aminés sont des précurseurs de la biosynthése de 'oxyde nitrique. Loxyde nitrique agit

+ de 2 fois du taux d'arginine et de citrulline principalement contre le stress oxydatif et contribue a optimiser la fonction de la pompe cardiaque.

Il s’agit d’'un acide gras a chaine moyenne (AGCM) a 10 atomes de carbone. Les AGCM entrent
4 de 3 fois du taux de caprate directement dans les mitochondries. Ils n'ont pas besoin de transporteurs spéciaux ni de voies
qui utilisent la carnitine.

Un acide aminé qui est le précurseur immédiat de la biosynthese de la carnitine. La carnitine est

4+ de 2,5 fois du taux de désoxycarnitine une navette qui assure l‘entrée des acides gras dans la matrice mitochondriale pour la production
de 'énergie.
4 des céramides et des sphingomyélines Les recherches chez 'lhomme ont démontré une diminution du risque de défaillance cardiaque
avec des acides gras a trés longue chaine lorsque les céramides et les sphingomyélines étaient augmentés avec les AGTLC.

Le taux de ces AG a été corrélée a l'augmentation du diametre de l'atrium gauche,

une des mesures clé de la progression de la MVDM. Les chiens présentant des taux de margarate
et de palmitate de méthyle plus faibles ont montré une dilatation moins importante du diametre
de l'atrium gauche, donc une progression moins importante de la MVDM.

+ du margarate et du palmitate de méthyle

Linflammation joue un réle important dans les maladies cardiovasculaires. Les AG oméga-3,
+ diminution plus importante des rapports comme l'acide eicosapentaénoique, ont des effets anti-inflammatoires/antiagrégants clés,
entre les acides gras oméga-6 et oméga-3 tandis que les AG oméga-6, comme l'acide arachidonique, sont généralement
pro-inflammatoires.

+ des acylcarnitines : oléoylcarnitine,

adipoylcarnitine et margaroylcarnitine Indigue une accélération de l‘'oxydation des acides gras par les mitochondries cardiaques.

Cette séquence d’études démontre que I'intervention alimentaire avec une combinaison de nutriments spécifiques formulés
pour traiter les changements métaboliques clés identifiés chez les chiens atteints de MVDM a pu améliorer les mesures
cardiaques clé ainsi que ralentir la progression de la cardiopathie subclinique. II est important de remarquer que les effets
combinés de ces nutriments ont atteint I'efficacité documentée.

Transformer la santé cardiagque: une nouvelle intervention nutritionnelle chez les chiens atteints d'une maladie valvulaire dégénérative mitrale & un stade précoce | 1
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Une nutrition équilibrée a toujours joué un réle fondamental dans le maintien de
la santé du coeur. Actuellement, une nouvelle approche nutritionnelle offre des
bienfaits clinigues pour les chiens atteints d’'une MVDM a un stade précoce. Des
études démontrent que les effets synergiques d’'une combinaison unique de
nutriments peuvent contribuer a améliorer la fonction cardiaque et a ralentir la
progression chez les chiens atteints d’une valvulopathie mitrale dégénérative a
un stade précoce.
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