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SUMMARY

Compared to other species, cardiac diseases are rather uncommon in the horse. However, in high level
sport horses, very small cardiac dysfunctions can result in significantly reduced performance.
Furthermore, cardiac pathologies represent the third cause of exercise intolerance in the horse, and
among them, valvular insufficiencies are of great concern. Nevertheless, due namely to the large size
of these patients, diagnostic methods in equine cardiology are lacking and examination is more
difficult resulting in a shortcoming in information indispensable for the diagnosis and prognosis. The
aim of our work was to establish and improve diagnostic and prognostic techniques of valvular
insufficiencies in the horse using Doppler echocardiography and the measurement of cardiac

biomarkers.

Reference values of echocardiographic measurements were established in the equine species taking
into account the effect of various physiological variables. Indeed, these reference values are
indispensable for evaluating horses with cardiac diseases, especially valvular insufficiency.

First of all, in order to obtain more accurate and reliable echocardiographic measurements and cardiac
functional indices, the repeatability of the measurements obtained from 2D, M-mode and pulsed
Doppler in short and long axis echocardiographic views was tested and demonstrated in 10 horses of
various breeds and sizes. The comparison of the obtained mean values and repeatability allowed

establishing a standardised echocardiographic examination protocol in this species.

Then, the effect of various anthopometric parameters on 2D and M-mode echocardiographic
measurements was tested and the relationship between those measurements and parameters was
studied in 150 horses of various breeds, age and size. Results obtained in this study suggested that the
reference values of morphologic echocardiographic measurements should be adapted to the body size
and that power equation was the most appropriate model to fit echocardiographic measurements as

function of thoracic circumference, body weight or body surface area.

Beside the body size, the effect of several other physiological variables such as breed, sex, age,
growth, obesity, pregnancy and training on echocardiographic measurements was proved in human
and/or domestic animals. Therefore, the effect of such variables on echocardiographic measurements
was tested in 212 horses and ponies of various breeds, sex, ages and body sizes. Using a statistic
model adjusting the data to the weight of the investigated animal, results obtained in this study
suggested a significant effect of breed on most echocardiographic measurements. However, no
significant effect was detected for age or sex. Based upon obtained results in the precedent studies and
in 239 horses of various breed, echocardiographic measurements reference values corrected for the

body size using thorax circumference or body weight were established in each studied breed.



These reference values should allow establishing an accurate diagnostic and prognostic in horses with

cardiac diseases especially valvular insufficiency.

On the other hand, in order to support the diagnostic and prognostic of cardiac diseases with additional
tools, the reliability of using the atrial natriuretic peptide (ANP) as an indicator of valvuar
insufficiency in the equine cardiology was tested. It had been demonstrated by several authors that
plasma concentration of ANP in various species was correlated to the degree of increase in atrial
pressure and volume associated to several cardiac diseases. In the equine species, two studies have
evaluated the plasmatic ANP concentration in horses suffering from various cardiac pathologies,
whom valvular insufficiencies especially. However, those studies were conducted on a small number

of horses and results were contradictory between them.

Thence, we decided to measure plasma ANP concentration on 91 horses that were suffering or not
from valvular insufficiencies of different severity level.

Plasma ANP concentration was significantly higher in horses suffering from mild and severe valvular
insufficiencies than those presenting no or light valvular insufficiencies. Furthermore, plasma ANP
concentrations were higher in horses suffering from mitral or tricuspid insufficiencies compared to
horses with aortic insufficiency, and a strong correlation existed between plasma ANP concentrations
and the left atrial internal diameter or the dilatation percentage of this left atrium, which suggests that
this biomarker seems mostly interesting to detect atrial dilatation or dysfunction as reported in other
species.

Plasma ANP concentration correlated to the severity of valvular insufficiencies and could be a good

indicator of volume overloud in equine cardiology.

Conclusions and Perspectives:

In conclusion, the results obtained in this thesis allowed establishing a protocol for an
echocardiographic examination which permits obtaining repeatable echocardiographic measurements
in the equine species. These measurements are significantly influenced by body size parameters
especially thoracic circumference, body weight and body surface area, but also by breed. On the other
hand, it had been found that power equation is the optimal model to fit echocardiographic
measurement in this species, which allowed the establishment of accurate reference values of
echocardiographic measurements.

In a second time, we found that plasma ANP concentration was significantly correlated to the severity
of valvular insufficiency and that it could be a good indicator of volume overloud and a helpful

diagnostic and prognostic factor in equine cardiology.



RESUME

En comparaison aux autres espéces, les affections cardiaques sont relativement rares dans 1'espéce
équine. Cependant, chez les chevaux de sport de haut niveau, de faibles dysfonctionnements de la
fonction cardiaque peuvent résulter en une diminution significative des capacités sportives de l'animal.
Les pathologies cardiovasculaires constituent ainsi la troisieme cause d’intolérance a 1’effort chez le
cheval et parmi elles, les insuffisances valvulaires occupent une place importante. Cependant, attendu
la grande taille du patient a examiner, les outils de diagnostic en cardiologie sont limités dans cette
espéce et rendent le pronostic souvent difficile a établir. L’objectif de ce travail était dés lors
d’améliorer et d’affiner les moyens permettant d’établir un diagnostic et un pronostic en cas
d’insuffisance valvulaire chez le cheval, en se focalisant sur I’échocardiographie doppler et sur la

mesure d’un biomarqueur cardiaque.

D’abord, des normes de référence de mesures échocardiographiques tenant compte de toute une série
de variables physiologiques ont été établies pour I’espéce équine. De telles normes sont en effet
indispensables dans le cadre de 1’évaluation clinique d’un cheval présentant un probléme cardiaque, et
plus particuliérement une insuffisance valvulaire.

Cet objectif a été atteint en plusieurs étapes. Tout d’abord, pour permettre une évaluation fiable des
dimensions et indices fonctionnelles cardiaques chez le cheval quel que soit son phénotype, il fallait
dans un premier temps démontrer que les mesures réalisées par échocardiographie sont répétables dans
cette espece. Chez 10 équidés de races variées, la répétabilité intra-observateur et inter-jours de
mesures échocardiographiques en mode bidimensionnel (2D) et temps-mouvement M, et de mesures
de flux transvalvulaires en mode Doppler pulsé a été testée et démontrée. De plus, la comparaison des
valeurs moyennes et de la répétabilit¢ des mesures obtenues dans différentes vues et/ou différents
modes a été testée et a permis d’établir un protocole d’examen échocardiographique standardisé
optimalisé pour cette espece. Dans une seconde étape, attendu que quelle que soit I’espece considérée,
il existe de nombreuses controverses quant au meilleur paramétre anthropométrique et au meilleur
modele mathématique a utiliser pour ajuster les mesures échocardiographiques a la taille corporelle,
cette relation a été étudiée chez 150 chevaux des races, dges et poids variables. Cette étude a permis de
conclure que, chez les chevaux, les normes de référence des mesures échocardiographiques
morphologiques devraient étre établies en fonction de la taille corporelle, en utilisant des équations
puissance comme mod¢ele et le périmétre thoracique, le poids ou la surface corporelle comme
parametre anthropométrique d’estimation de la taille corporelle.

Outre la taille corporelle, I’effet de nombreux autres variables physiologiques telles que la race, le
sexe, l'age, la croissance, l'entrainement, 1'obésité ou la gestation sur les mesures échocardiographiques
a été démontré chez I’homme et/ou chez les animaux de compagnie. Dés lors, une étude a été réalisée

sur 212 chevaux et poneys de race, sexe, poids et adge variable afin de déterminer I’effet de ces



variables sur les mesures échocardiographiques. Les résultats de cette étude ont démontré que, dans un
modele statistique ajustant les données pour le poids de I’animal investigué, 1’age et le sexe n’avaient
que peu voire pas d’influence significative sur les mesures échocardiographiques morphologiques,
alors que la race montrait un effet significatif pour une majorité de celles-ci.

Sur base des résultats obtenus dans nos études précédentes et chez 239 chevaux des races variées, des
normes de référence échocardiographiques, ajustées pour la taille corporelle en utilisant soit le
périmétre thoracique soit le poids corporel, ont été établies dans plusieurs races équines communément
rencontrées dans nos contrées. Ces normes devraient permettre a 1’avenir d’augmenter

considérablement la puissance diagnostique et pronostique de 1’échocardiographie en cardiologie

équine.

D’autre part, la validit¢ de la mesure du peptide natriurétique atrial (ANP) en tant qu’outil de
diagnostic et de pronostic chez des chevaux présentant une insuffisance valvulaire a été testée.

Dans plusieurs espéces, il a en effet ét¢ démontré que le taux circulant d’ANP était corrélé a
I'importance de l'augmentation de pression et de volume au niveau des oreillettes dans diverses
pathologies cardiaques. Chez le cheval, deux études se sont intéressées a évaluer le taux d’ANP chez
les chevaux souffrant de diverses pathologies cardiaques, dont principalement des insuffisances
valvulaires. Cependant, ces études ont été réalisées sur un nombre limité de cas et les conclusions
tirées ¢taient contradictoires. Dans 1’¢étude suivante de cette thése, le taux plasmatique d’ANP a des
lors été mesuré sur 91chevaux sains ou présentant des degrés divers d’insuffisance valvulaire. Le stade
d’insuffisance cardiaque a été déterminé sur chacun des cas de 1’étude en se basant sur un systéme de
classification du degré d’insuffisance cardiaque préconisé par le collége American de la cardiologie
(American College of Cardiology/American Heart Association) pour le traitement des pathologies
cardiaques et de I’insuffisance cardiaque chez les patients humains et récemment adapté pour le
management des insuffisances valvulaires chez le chien par un panel de consensus du collége
American de médecine Vétérinaire interne (American College of Veterinary Internal medicine
ACVIM). Ce systéme a permis de classer les cas selon des critéres objectifs facilement applicables
chez le cheval puisqu’il est basé sur la présence ou non d’une insuffisance valvulaire significative,
d’un remodelage cardiaque a I’échocardiographie, et de signes cliniques d’insuffisance cardiaque.
L’objectivité du classement a encore été renforcée dans notre étude grace a une définition précise du
remodelage cardiaque sur chaque cheval étudié grace a ’application des normes de références qui lui
étaient propres (c'est-a-dire valeur attendue et intervalle de confiance en fonction de sa race et de son
poids) et qui avaient été définies dans 1’étape précédente de notre travail. La concentration plasmatique
en ANP (ANPy)) s’est avérée significativement plus élevée chez les chevaux souffrant d’insuffisance
valvulaire modérée ou sévere que chez ceux ne présentant pas ou de faibles insuffisance valvulaires, et
chez les chevaux a chaque stade par rapport a tous les stades inférieurs d’insuffisance cardiaque. De

plus, les valeurs d’ANPp, étaient significativement plus élevées chez les chevaux souffrant



d’insuffisance mitrale ou tricuspide par rapport a celles obtenues chez les chevaux avec insuffisance
aortique, et il y avait une corrélation étroite entre I’ ANPyp, et le diamétre interne de ’oreillette gauche
ou le pourcentage de dilatation de cette derniére, ce qui suggere que ce biomarqueur semble surtout
intéressant pour déceler des dilatations ou dysfonctionnements des oreillettes, comme cela a été
démontré dans les autres especes. En outre, les valeurs absolues d’ANPp; obtenues dans notre étude
étaient supérieures aux valeurs obtenues précédemment chez le cheval mais comparables aux mesures
précédemment rapportées chez 1’homme et chez les animaux de compagnie. Cela pourrait étre du au
fait qu'un kit RIA différent de ceux utilisés dans les études précédentes chez le cheval a été utilisé, et
pourrait étre lié a une meilleure affinité des anticorps de ce kit pour I’ANP équin. Ce kit pourrait donc
avoir une valeur diagnostique des problémes cardiaques chez le cheval supérieure a celle obtenue dans

les études précédentes.

Conclusions et Perspectives:

En conclusion, les résultats des études de cette thése ont permis d’élaborer un protocole d’examen
échocardiographique doppler qui permet des mesures répétables dans I'espéce équine. Il a été
démontré que les mesures échocardiographiques morphologiques sont fortement influencées par la
taille corporelle dans cette espéce et que les paramétres anthropométriques les plus appropriés pour
évaluer celle-ci sont le périmétre thoracique, le poids ou la surface corporelle. De plus, l'ajustement
des mesures échocardiographiques en fonction de la taille corporelle est optimalisé en utilisant une
régression puissance. Il a en outre été démontré que certains parameétres échocardiographiques
semblent aussi influencés par la race dans l'espéce équine. Des normes de référence ajustées pour le
poids ou le périmétre thoracique ont en conséquence été établies pour diverses races équines
communément rencontrées. Ces normes devraient permettre a I’avenir d’augmenter considérablement
la puissance diagnostique et pronostique de 1’échocardiographie en cardiologie équine.

D’autre part, il a été¢ démontré que le taux circulant d’ANP est plus élevé chez les chevaux souffrant
d'insuffisance valvulaire modérée et sévere que chez des chevaux sains ou ne présentant qu’une ou des
insuffisances valvulaires légeres. L’ ANP s'avére donc étre un biomarqueur cardiaque qui pourrait étre
utile dans l'évaluation clinique des chevaux présentant des insuffisances valvulaires en combinaison
avec l'échocardiographie Doppler, notamment pour déterminer a quel stade d’insuffisance cardiaque
ils se trouvent et pour décider de I’opportunité ou non de mettre un traitement en place. A I’avenir, la
valeur pronostique de ce biomarqueur et son utilit¢ dans le cadre d’un suivi thérapeutique devraient
étre testées, et d'autres biomarqueurs cardiaques, qui ont largement été validés chez I’homme et chez
les animaux de compagnie, mériteraient d'étre testés dans l’espéce équine. La sensibilité et la
spécificité des normes de référence échocardiographiques précises développées dans notre travail
devraient en outre étre testées dans le cadre du diagnostic et du pronostic de diverses pathologies en

cardiologie équine, dont notamment les insuffisances valvulaires.



Introduction géneérale




I. Anatomie, Physiologie et Pathophysiologie cardiaque

1.1. Introduction

Le cceur est un muscle creux formé de deux pompes fonctionnant en harmonie et permettant 1’éjection
du sang dans les artéres pour perfuser les tissus périphériques (Colin, 1993). La fonction de cet organe
vital est de répondre aux besoins vitaux métaboliques et en oxygene de I’organisme. La fonction
cardiaque est normalement garantie par la performance cardiaque parfaite qui réfere la capacité totale
du cceur intact a se contracter et éjecter le sang (Bright et Marr, 2010). Ainsi cette fonction cardiaque
résulte de la fonction auriculaire et la fonction ventriculaire qui est la plus importante et qui repose sur
la performance systolique et diastolique ventriculaire (Bright et Marr, 2010). Dés lors, I'intégrité
cardiovasculaire est essentielle pour la performance normale des organes et, en conséquence, pour
garantir la vie et la performance normale de 1’animal.

Les chevaux présentent fréquemment des anomalies cardiaques au repos tels que des souftles et des
arythmies, mais ceux-ci peuvent étre physiologiques et dés lors ne pas avoir d’impact sur les capacités
athlétiques du cheval (Patteson et Cripps, 1993; Kriz et al, 2000a). A Dinverse, certains
dysfonctionnements cardiaques, qui peuvent limiter la performance maximale du cheval, peuvent
n’étre que discrets voire non détectables au repos (Durando, 2003), étant donné 1’importante réserve
fonctionnelle cardiaque de cette espéce. Les signes cliniques d'une pathologie cardiaque ne se
manifestent alors généralement qu'a un stade avancé de la pathologie (Geor et McCutcheon, 1996;
Bonagura et al., 2010). Pour toutes ces raisons, une évaluation scrupuleuse de la fonction cardiaque
occupe donc une place importante de I'examen clinique dans cette espéce (Geor et McCutcheon, 1996;
Blissitt, 1999). Dés lors, afin de bien comprendre la fonction cardiaque et interpréter les
dysfonctionnements cardiaques, ainsi pour optimaliser 1’utilisation des techniques diagnostiques telles
que l’auscultation et 1’échocardiographie, la bonne connaissance de 1’anatomie et de la physiologie
cardiaque est tres appréciée (Bright et Marr, 2010).

Dans ce chapitre, nous teignons a réviser brievement 1’anatomie, la physiologie et la pathophysiologie

cardiaque comme des éléments basiques dans le domaine de la cardiologie.

1.2. Anatomie cardiaque

Le cceur est composé de trois structures principales ; le myocarde, le péricarde, et 1’endocarde

(Patteson, 19964d).

1.2.1. Le myocarde
Le myocarde se contracte activement éjectant le sang dans les grandes artéres, et se relaxe bien en

début de diastole pour assurer le vidage des veines et le remplissage des ventricules (Patteson, 1996d).



Contrairement aux muscles squelettiques, le myocarde ne présente pas la contraction tétanique grace a
la période réfractaire qui exige une nouvelle stimulation pour chaque contraction.

En outre, des cellules myocardiques sont spécialis€ées pour la transmission du signal électrique
cardiaque. L’¢lectrocardiographie de ces derni¢res est différente de celle de la partie contractile du
myocarde. Chaque myocyte se compose de plusieurs myofibrilles, ces myofibrilles sont alignées au
long de I’axe de cellule myocardique. Les myofibrilles, quant a elles, sont composées de sarcomeres
joignes en séries. Les sarcoméres contiennent des myofilament se composent de quatre protéines; deux
qui sont contractiles : la myosine (épaisse), et I’autre est I’actine (plus mince). Ainsi deux protéines
régulateurs; la troponine et la tropomyosine. Ces derniéres qui se forment les ponts joignant filaments
contractiles (Patteson, 1996d). Par ailleurs, la surface de la cellule myocardique est couverte par un
réticulum sarcoplasmique qui invagine chaque sarcomeére. Ce réticulum assure la source du calcium
nécessaire pour la dépolarisation (Patteson, 1996d).

Les activités électriques cardiaque : certains myocytes cardiaques ont des propriétés inhérentes de
générer une action potentielle stimulant les activités myocardiques. Ces impulses sont spontanément
générés au niveau du nceud sino-atrial (SA), du nceud auriculo-ventriculaire et des fibres spécialisés de
la conduction dans le systéme His-Purkinji (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010). A savoir que
I’action spontanée générée par le nceud SA a la fréquence la plus élevée dans ce systeme. Or, il est
considéré comme le site des impulses et acte comme le pacemaker de systéme (Patteson, 1996d,

Bright et Marr, 2010).

1.2.2. Les cavités cardiaques

Le cceur contient quatre chambres : deux oreillettes et deux ventricules (Patteson, 1996d; Bright et
Marr, 2010). Les oreillettes sont situées dorsalement de ventricules, elles recoivent le sang, I’oreillette
gauche recoit le sang des veines caves postérieure et antérieure, ainsi du sinus veineux. L’oreillette
droite, quant a elle, regoit le sang des veines pulmonaire. Les oreillettes évacuent le sang rassemblé
dans les ventricules via les valves AV; la mitrale entre I’oreillette et le ventricule gauche, et la
tricuspide entre 1’oreillette et ventricule droit. Les ventricules sont des vraies stations de pompages;
ventricule gauche, la chambre cylindrique qui est adapté 1’¢jection du sang a pression élevée, éjecte le
sang dans ’aorte. En revanche, le RV, qui est adapté 1’¢jection a pression moins ¢élevée, éjecte le sang

dans I’artére pulmonaire (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010).

1.2.3. Les artéres coronaires

Il y a deux artéres coronaires essenticlles, 1’artére coronaire droite qui plus grande que I’artére
coronaire gauche. Ces artéres sortent de ’aorte et a partir du sinus de valsava. Cette position des
artéres coronaires dans le sinus garantit I’ouverture permanente de ces artéres, ce qui interdit

I’obstruction du flux sanguin par la valve aortique (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010).



1.2.4. L’endocarde

L’endocarde invagine les cavités cardiaques, il lutte contre la formation des thrombus en gardant la
surface interne des cavités cardiaques parfaitement lisses. Il a aussi des effets régulateurs biochimiques
locaux importants. Outre, I’endocarde se transforme au niveau des orifices formant les valves
auriculo-ventriculaires, et les valves semi-lunaires (Patteson, 1996d).

Les valves auriculo-ventriculaires, qui séparent les oreillettes des ventricules; la valve mitrale, entre
I’oreillette gauche et le ventricule gauche, qui se compose de deux essentielles feuillets et plusieurs
petites feuillets. La mitrale est soutenue par des cordages mineurs et majores. Ces cordages sont aussi
soutenus par deux muscles papillaires. La valve tricuspide quant a elle, qui sépare le ventricule droit et
I’oreillette droite, elle se compose de trois feuillets soutenues par des cordages et trois ou plus des
muscles papillaires (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010; Armstrong et Ryan, 2010c¢).

Les valves semi-lunaires, quant a elles, qui se trouvent entre les ventricules et les grandes artéres ; la
valve aortique qui est entre le ventricule gauche et 1’artére aortique, la valve pulmonaire qui est entre
I’oreillette droite et I’artére pulmonaire. Ces derniers se composent de trois cuspides, un petit nodule
se trouve au moyen du bord de chaque cuspide, et ces petite nodules sont normales au niveau des

valves semi-lunaires (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010; Armstrong et Ryan, 2010c¢).

1.2.5. Le péricarde

C’est le sac qui entoure le ceeur, il le sépare des poumons, le protege des infections, facilite son
mouvement grace au fluide péricardique (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010) et il limite
I’expansion des ventricules lors de leur relaxation. En effet, le péricarde est essentiel pour I’activité
efficace du cceur. Par contre, les anomalies du péricarde limitent le débit cardiaque, car elles

empéchent le remplissage normal des ventricules et des oreillettes (Patteson, 1996d).

1.3. Physiologie cardiaque

La compréhension de la physiologie cardiaque est indispensable et essentielle Pour pouvoir bien
évaluer le systéme cardiovasculaire, et pour pouvoir interpréter les signes et les symptomes obtenus de

I’auscultation et des examens complémentaires.

1.3.1. Le cycle cardiaque

Le cycle cardiaque illustre les événements mécanique, €lectrique et acoustique se produisent au niveau
du cceur et les grands vaisseaux (Bright et Marr, 2010). Le cycle cardiaque est normalement divisé en
deux période ; la systole ventriculaire, et la diastole ventriculaire. Alors, il commence au début de la
systole et se termine en fin systole (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010). Afin de bien concevoir le
mécanisme du cycle cardiaque, il est nécessaire de concevoir la relation entre les événements

cardiaque mécaniques et électriques car les événements mécaniques sont stimulés par des



dépolarisations électriques, c’est pourquoi, les événements mécaniques se produisent peu plus tard des

événements ¢électriques (Bright et Marr, 2010).

1.3.1.1. La systole

La systole est la période ou les ventricules se contractent &jectant le sang dans les grandes artéres. Dés
lors, la systole ventriculaire commence au début de la complexe QRS, pourtant, la vraie systole (la
systole mécanique) commence avec la contraction ventriculaire et la fermeture des valves AV (Bright
et Marr, 2010).

Cette période peut se diviser dans deux intervalles essentielles; la période de pré-éjection et la période
d’éjection.

La période de pré-¢jection: c’est tout I’intervalle entre le début de la complexe QRS jusque début de la
période d’¢éjection. Cet intervalle lui-méme peut se diviser dans deux phases; le délai électromécanique
et la contraction iso-volumique (Bright et Marr, 2010):

- Le délai électromécanique: c’est le temps pris pour que la stimulation aboutisse a activer la
contraction ventriculaire (Patteson, 1996d).

- La contraction iso-volumique: C’est exactement la phase qui suit directement le délai
¢lectromécanique. Pendant cette phase la pression intra-ventriculaire augmente rapidement, et la
valve aortique s’ouvre dés que la pression dans le ventricule gauche dépasse la pression
aortique. L’ouverture de la valve aortique annonce la fin de la phase de la contraction iso-
volumique. En effet, le volume des ventricules n’est pas encore changé a ce stade, mais la
pression dans chaque ventricule augmente suffisamment pour ouvrir les valves semi-lunaires.
En revanche, les valves auriculo-ventriculaires, au cceur normale, doivent étre bien fermées a ce
moment (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010).

La période d’¢jection ventriculaire: C’est la période déroulant entre 1’ouverture et la fermeture de la
valve aortique. Pendant cette période la contraction ventriculaire continue éjectant le sang dans 1’artere
aortique, le flux aortique attente son vélocité maximale dans le premier tiers de cette période. D’un
autre part, la pression intra-ventriculaire reste plus ¢élevée que la pression aortique, et dés que cette
relation était inversée la valve aortique soit fermée annoncant la fin de cette période ainsi la fin de la
systole (Bright et Marr, 2010).

La durée de la systole électromécanique est la somme de la période de pré-¢jection et la période
d’¢jection, cela dépende toujours les conditions de charge et la contractilité ventriculaires (Patteson,
1996d). Par ailleurs, pendant la systole, I’annaux valvulaire auriculo-ventriculaire dirige vers les
ventricules baissant la pression dans les oreillettes, cela aide efficacement le remplissage des

oreillettes (Patteson, 1996d).
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1.3.1.2. La diastole

La diastole ventriculaire c’est la période du remplissage ventriculaire. La fermeture compléte de la
valve aortique est le début de cette période qui peut se diviser en quatre intervalles :

La relaxation iso-volumique: pendant cet intervalle les ventricules relaxent, et la pression intra-
ventriculaire diminue en raison de la relaxation myocardique, mais sans changement du volume
ventriculaire car toute les valves sont fermées a ce moment la. A la fin de cet intervalle la pression
intra-ventriculaire baisse tant moins de la pression intra-auriculaire (Patteson, 1996d; Bright et Marr,
2010).

Le remplissage diastolique précoce (remplissage passif): la relaxation des fibres myocardiques
continue tante que 1’ouverture de la valve mitrale est forcée en raison de la pression intra-ventriculaire
soit négative par rapport la pression intra-auriculaire (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010). Lors de
I’ouverture de la valve mitrale, la majorité du remplissage ventriculaire se fait passivement pendant
cette phase diastolique. Dans cette phase la vélocité de 1’influx ventriculaire ainsi le volume sanguin
transféré de 1’oreillette vers le ventricule peuvent étre déterminés en fonction de I’augmentation de la
pression gradient produite par la tension baisse de myocarde ventriculaire (Bright et Marr, 2010).
Comme le remplissage ventriculaire continue progressivement, la différence entre la pression intra-
ventriculaire et la pression intra-auriculaire continue a diminuer jusqu’elle soit proche de zéro.

Le diastasis: pendant cette phase, des changements minimaux du volume et de la pression intra-
ventriculaire se produisent. Dés lors, un petit volume sanguin continue a écouler vers les ventricules.
En effet, cela fait une contribution au remplissage ventriculaire négligeable.

La durée de diastasis varie inversement par rapport a la fréquence cardiaque, c’est pourquoi, cette
période est I’intervalle de diastole le plus long chez les chevaux au repos (Patteson, 1996d; Bright et
Marr, 2010).

La contraction auriculaire (remplissage actif): un volume sanguin significatif contribue au remplissage
pendant cette deuxiéme période du remplissage qui s’est produite grace a la contraction des oreillettes
(systole auriculaire) (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010). Chez les chevaux au repos, la contraction
auriculaire a un effet quasi négligeable sur le remplissage ventriculaire (Bright et Marr, 2010).

Lors que parler des événements et des phases de cycle cardiaque, on focalise sur le ceeur gauche. En
effet, les événements se produisant dans le coeur droit sont simultanés et homologues avec ceux-ci de
ceeur gauche, cependant, la pression systolique maximal de ventricule droit et 1’artére pulmonaire est

moins comparable que celle de cceur gauche (Bright et Marr, 2010).

1.3.2. La fonction (performance) cardiaque:
La performance cardiaque globale est un terme qui signifie la capacité du cceur de pomper le sang
nécessaire pour répondre aux besoins métaboliques tissulaires (Bright et Marr, 2010). La performance

cardiaque globale dépend a la fois de la fonction ventriculaire et de la fonction auriculaire, mais il faut
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savoir que c’est la performance ventriculaire qui est largement la plus importante (Bright et Marr,
2010).
Lorsque I’on parle de la fonction ventriculaire, il faudrait distinguer entre sa fonction systolique et sa

fonction diastolique.

1.3.2.1. La fonction ventriculaire systolique:

La fonction ventriculaire systolique est définie comme la capacité des ventricules a se contracter et a
¢éjecter le sang. Plusieurs facteurs ont une influence majeure sur la fonction ventriculaire systolique, a
savoir la pré-charge, la post-charge, la contractilité et la fréquence cardiaque (Bright et Marr, 2010).
La pré-charge: C’est 1’étirement des myocytes ventriculaires en fin diastole, représenté par la pression
ou le volume ventriculaire en fin diastole (Patteson, 1996d; Bright et Marr, 2010). Dans les conditions
physiologiques de remplissage ventriculaire, selon le phénomene de Frank-Starling, au plus le volume
ventriculaire en fin diastole est grand, au plus le volume d’éjection systolique est important (Roy,
1978).

Plusieurs facteurs peuvent influencer la pré-charge, comme par exemple le retour veineux ou la
résistance vasculaire périphérique. Elle peut ainsi étre modifiée lors d’effort, de gestation, de choc
septique (Bright et Marr, 2010).

La post-charge: C’est la force contre laquelle le ventricule se contracte afin d’¢jecter le sang
(Patteson, 1996d), ou plus précisément c’est la force s’opposant au raccourcissement des myocytes
ventriculaires (Bright et Marr, 2010). Plusieurs facteurs influencent la post-charge, comme par
exemple la pression et la résistance artérielle (Nichols et Pepine, 1982), ainsi la tension de paroi du
myocarde (Patteson, 1996d).

La relation entre la post-charge et la fonction systolique ventriculaire est inversée. Par exemple, en
cas d’augmentation de la résistance vasculaire, le raccourcissement systolique du myocarde
ventriculaire est entravé, et le volume d’éjection systolique est diminué (Bright et Marr, 2010).

La contractilité: elle représente la capacité intrinséque du myocarde a se contracter. Elle se définit, par
défaut, par ce qui rend compte des modifications de la force de contraction quand la fréquence
cardiaque, la pré-charge, et la post-charge sont constantes.

I1 est important de faire la distinction entre, d’une part, la fonction ventriculaire qui dépend du statut
contractile propre du myocarde et, d’autre part, la fonction ventriculaire décrivant la performance du
pompage ventriculaire influencée par la pré-charge et la post-charge (Patteson, 1996d; Bright et Marr,
2010).

La mesure de la contractilité¢ est trés difficile a réaliser chez des animaux sains. C’est pourquoi
I’évaluation de la contractilité est souvent faite simultanément avec la fonction systolique et
confondue avec cette derniere (Bright et Marr, 2010). La contractilité myocardique peut étre modifi¢e
par de nombreux facteurs externes au myocarde, comme par exemple certains produits métaboliques

locaux tels que la disponibilité en calcium ou des substances circulantes telles que des hormones (les
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catécholamines essentiellement), des agents pharmacologiques ou encore des toxines endogenes ou
exogenes. La contractilit¢ myocardique peut encore étre affectée par des processus pathologiques tels
que de I’acidose, une infraction ou encore une ischémie (Bright et Marr, 2010).

Le synchronisme inter-ventriculaire et intra-ventriculaire de la contraction du myocarde ne joue pas un
role significatif dans les alternations physiologiques de la fonction ventriculaire (Bright et Marr,
2010). Par contre, dans plusieurs pathologies cardiaques, un asynchronisme est détectable et influence

la fonction systolique, le remodelage ventriculaire, ainsi la mortalité (Bax et al., 2005).

1.3.2.2. La fonction ventriculaire diastolique

Bien que I’'importance de la fonction myocardique systolique soit souvent bien évaluée, I’importance
de la fonction diastolique, qui représente les capacités de remplissage ventriculaire, a par contre
souvent ét¢ négligée dans le passé (Bright et Marr, 2010). Pourtant, une altération de la fonction
diastolique peut avoir des répercussions significatives sur la fonction cardiaque globale, comme cela a
été démontré dans des études de plus en plus nombreuses.

Le remplissage ventriculaire est principalement influencé par le retour veineux, la fonction atriale, la
fonction valvulaire auriculo-ventriculaire, 1’¢lasticité du péricarde, et 1’¢lasticité et la relaxation
myocardique (Bright et Marr, 2010).

Une perturbation de la performance diastolique ventriculaire résulte le plus souvent d’une diminution
de I’¢lasticité ventriculaire (raideur du myocarde) ou de troubles de la relaxation du myocarde
ventriculaire.

En cas de diminution de I’¢lasticité ventriculaire, il y a une augmentation significative de la pente
pression-volume ventriculaire en fin diastole, ce qui implique la nécessité d’augmenter la pression
pour accomplir le remplissage ventriculaire en fin diastole. L’élasticité ventriculaire peut diminuer de
facon chronique dans plusieurs cas de figure tels qu’une hypertrophie pathologique de la paroi, de la
fibrose myocardique ventriculaire, une tamponnade ou constriction péricardique, des maladies
infiltratives, ou encore une dilatation ventriculaire (Schlant et Sonnenblick, 1994).

La relaxation myocardique ventriculaire dépend d’un ensemble de processus énergétiques permettant
aux myocytes de récupérer leur longueur et tension normales en fin de diastole. Les perturbations de la
relaxation myocardique résultent en une chute précoce du remplissage ventriculaire.

Dans un cceur intact, plusieurs facteurs physiologiques influencant la relaxation myocardique tels que:
les conditions de charge ventriculaire, la synchronisation de la contraction et la relaxation
ventriculaire, les processus contrélant les échanges et I’activation de passage intracellulaire des ions de
calcium (Lorrell, 1991). Par contre, des changements aigus de la relaxation myocardique peuvent
résulter a cause de plusieurs conditions pathologique comme; la dysfonction diastolique associant a la
sténose aortique ou pulmonaire ou bien a I’hypertension pulmonaire ou systémique, 1’hypoxie,

I’ischémie cardiaque, troubles de la post-charge, la tachycardie et plusieurs agents pharmacologiques
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et surtout les catécholamines. De plus, la relaxation myocardique peut se varier indépendamment
méme contrairement aux affects inotropiques (Bright et Marr, 2010).

Chez I’athléte humain comme chez 1’athléte équin, il a été démontré que ’effort intense prolongé
affecte la fonction diastolique, et ce d’autant plus dans des conditions de stress thermique important

(MARR et al., 1999).

1.3.2.3. La fonction auriculaire

La fonction auriculaire systolique influence significativement la performance cardiaque globale car
elle influence le volume d’éjection systolique ventriculaire. En effet, chez un cheval sain au repos, le
role de remplissage ventriculaire par les oreillettes a un effet négligeable sur I’efficacité fonctionnelle
de la pompe cardiaque, elle joue par contre un role important pour atteindre la performance maximale
lorsque la sollicitation de la pompe cardiaque est augmentée, comme par exemple au cours de I’effort
(Deem et Fregin, 1982; Marr et al., 1995).

En cas d’arythmie telle qu’une fibrillation auriculaire, de la tachycardie ventriculaire ou un bloc
auriculo-ventriculaire avancé, 1’absence de contraction auriculaire efficace résulte en deux
conséquences hémodynamiques majeures : une augmentation de la pression auriculaire, et une
diminution de la pression et du volume ventriculaire en fin diastole. Ces troubles se manifestent
cliniquement par de I’intolérance a I’effort, de la faiblesse, voire des syncopes (McGuirk et Muir,
1985).

Tout comme pour la fonction ventriculaire, plusieurs facteurs peuvent influencer la fonction
auriculaire, comme par exemple la pré-charge auriculaire, les forces opposant a la vidange auriculaire,
I’effet des inotropes positifs ou encore ’¢lasticité des oreillettes (Thomas et Weyman, 1991; Hoit et
al., 1994a; Hoit et al., 1994b; Nishikawa et al., 1994). D’autre part, une amélioration de la fonction
auriculaire est un mécanisme compensatoire important qui a été démontré en cas d’insuffisance

cardiaque congestive (ICC) (Dernellis et al., 2000).

1.3.3. Adaptation cardiaque a I’effort

A P’effort, la fonction cardiaque est trés largement sollicitée pour répondre & la consommation en
oxygene qui augmente considérablement. Chez le cheval, la fréquence cardiaque s’¢léve
considérablement résultant en une augmentation du volume d’éjection systolique et une augmentation

importante du débit cardiaque (Young et Evans, 2010).

1.3.3.1. La fréquence cardiaque a l’effort

La fréquence cardiaque (FC) augmente rapidement en début d’effort pour atteindre un pic appelé
«overshot » par les anglo-saxons, puis, endéans les 2-3 premieres minutes de [’effort, elle diminue

rapidement a un niveau stable et proportionnel au niveau d’effort demandé (Persson, 1967). Cette
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tachycardie est associée a une augmentation de [’activité sympathique avec libération de
catécholamines (Hamlin ef al., 1972).

En dessous de la FC maximale, une relation linéaire a été décrite entre la FC et le niveau d’effort chez
des chevaux soumis a des épreuves de nage, de trot ou de galop (Persson, 1967; Lindholm et Saltin. B,
1974; Thomas et al., 1980; Thomas et Fregin, 1981; Seeherman et Morris, 1991). Classiquement, cette
relation est établie en soumettant le cheval a un test d’effort standardisé sur tapis roulant (ou a la limite
sur piste avec enregistrement de la vitesse avec un systéme GPS) en augmentant la vitesse par paliers
d’une durée de chacun 1 a 2 minutes. A partir de la mesure de la FC a chaque palier de vitesse, il est
possible de calculer plusieurs variables, dont les plus utilisées sont la vitesse a une FC de 200
battements/minutes (V) et la vitesse a laquelle la FC maximale est atteinte (Vcmax), qui correspond
a la vitesse a partir de laquelle la linéarité entre la FC et la vitesse est perdue, puisqu’a des vitesses
supérieures, la FC ne s’éléve plus (Rose et Hodgson, 1994). Ces variables sont utiles pour comparer
des chevaux a tester avec des chevaux sains, ou bien pour mesurer les changements de la FC en
réponse a I’effort suite a une période d’entrainement ou de désentrainement (Rose et Hodgson, 1994).
Bien que certaines études ont utilisé la variable Vi4 (vitesse a laquelle la FC est de 140
battements/minute), la variable Vo est néanmoins considérée comme supérieure car elle représente
une intensité d’effort produisant une concentration de lactates de 4 mmol/L, qui est considérée comme
le seuil anaérobie (Person, 1983). Cependant, V, ne prend pas en compte la réserve cardiaque se
situant entre la FC 200 battements/minutes et la FC maximale, et qui peut étre assez importante chez
certains chevaux (Young et Evans, 2010). D’autre part, la FC,,y est affectée par d’éventuelles
dysrythmies ventriculaires ou une fibrillation auriculaire (Young, 2003).

Plusieurs facteurs pathologiques peuvent influer la relation entre la FC et I’intensité de I’effort. Parmi
ceux-ci, on peut par exemple citer la déshydratation (Naylor et al., 1993) ou la pousse (Littlejohn et
al., 1977; Littlejohn et al., 1983; King et al., 1994). Ces deux facteurs résultent en une FC plus élevée
pour un niveau d’effort donné chez les chevaux affectés que chez les chevaux sains.

La récupération de la FC apres exercice se produit normalement en 2 phases : une premiere phase de
chute rapide, endéans la premiére minute apres 1’effort, puis une seconde phase de réduction beaucoup
plus graduelle jusqu’a la FC de repos (Persson, 1967; Banister et Purvis, 1968; Marsland, 1968; Hall
etal., 1976).

Il a été démontré dans une étude comparant des mesures échocardiographiques avant et aprés effort
chez des chevaux que la récupération de la FC était prolongée dans un environnement chaud et humide
(30°C et humidité relative 80%) par rapport a un environnement moins chaud et moins humide
(MARR et al., 1999). Cela suggere I’effet de la déshydratation réduisant la pré-charge ou bien une

redistribution du flux sanguin dans un environnement chaud et humide.
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1.3.3.2. Volume d’éjection systolique a effort

Le volume d’¢jection systolique (SV) chez les chevaux au repos se situe entre 800 et 900 ml (2-2.5
ml/kg) (Thomas et al., 1983). Pendant la transition entre le repos et I’effort sous-maximal, le SV
augmente d’environ 20-50% (Waugh et al., 1980; Thomas et Fregin, 1981; Thornton et al., 1983;
Weber et al., 1987). Au méme moment, ’intensité de I’effort augmente de 40% Voomax jusque 100%
Voomax (Evans et Rose, 1988).

1.3.3.3. Débit cardiaque a effort

A T’effort, grace a I’augmentation, comme mentionné ci-dessus, a la fois de la FC et du SV, le débit
cardiaque (CO) d’un cheval augmente considérablement pour répondre a la forte augmentation de la
consommation d’oxygene. Ainsi, a I’effort, le CO peut atteindre des valeurs considérables, de 1’ordre
de 300 L/minute soit 0.6 L /Kg/minute (contre 40 L/minute soit 0.08 L/Kg/minute au repos), chez un
cheval réalisant un effort maximal (Young et Evans, 2010).

Cette augmentation du CO a I’effort peut étre entravée par la déshydratation chez des chevaux

réalisant des efforts intenses de longue durée dans des environnements chauds (Naylor ef al., 1993).

1.3.4. Les réponses cardiaques a I’entrainement

Les adaptations cardiovasculaires a ’entrainement ont largement été documentées chez I’athléte
humain (Crawford, 1992). Chez I’athléte d’endurance, il a été démontré que 1’entrainement induit une
augmentation du CO maximal associ¢e a une augmentation du SV systolique maximal, ainsi qu’une
augmentation du diametre interne du ventricule gauche. D’une autre part, la FC au repos et pendant
I’effort sous-maximal est diminuée chez ces athlétes en raison d’une augmentation du tonus
parasympathique d’une part, et d’une augmentation du SV d’autre part (Crawford, 1992).

Dans une étude, apres 10 semaines de I’entrainement constitue d’un test a 1’effort sur tapis roulant au
trot & une vitesse de 12 km/h, une pente de 11.5%, et la FC de 150 bpm, une augmentation du SV de
10% a été rapportée (Thornton et al., 1983). Cependant, les résultats des études a ce sujet sont
contradictoires. Il est probable que les différences observées sont attribuables a des différences quant
aux méthodes et aux designs expérimentaux utilisés dans les études, en particulier en ce qui concerne
le type d’entrainement et le test d’effort utilisé pour évaluer le niveau d’entrainement (Young et
Evans, 2010).

Les changements échocardiographiques induits par 1’entrainement chez les chevaux, surtout les
chevaux d’endurance, sont comparables a ceux chez des athlétes humains entrainés en endurance
(Amory et al, 2006). A cet égard, La masse cardiaque chez des chevaux entrainés est
significativement plus élevée que chez des chevaux au repos (Kubo et al., 1974). Egalement, les
dimensions cardiaques ainsi les épaisseurs des parois cardiaques sont significativement plus élevées

chez les chevaux athlétiques que chez les chevaux au repos (Young, 1999; Buhl et al., 2005b).
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L’entrainement n’influence pas les FC au repos et maximale chez les chevaux (Evans et Rose, 1988;
Foreman et al., 1990; Seeherman et Morris, 1991). De méme, la cinétique de récupération de la FC
apres 1’effort est indépendante du niveau d I’entrainement (Seeherman et Morris, 1991). Par contre, la

V00 augmente avec 1’entrainement (Art et al., 2000).

1.4. Biomarqueurs des pathologies cardiaques

L'identification de biomarqueurs circulants qui pourraient apporter de nouvelles perspectives pour le
diagnostic, le pronostic ou le suivi de pathologies cardio-vasculaires constitue un théme de recherche
majeur en médecine humaine (Marr, 2010c). L'explosion récente de la recherche dans ce domaine a
été stimulée pour une grande part par le développement de la protéomique et de la génomique, et par
I'amélioration de la compréhension des mécanismes patho-physiologiques impliqués dans les maladies
cardio-vasculaires (essentiellement sur l'insuffisance cardiaque et les syndromes coronaires aigus).
Cependant, malgré qu'un nombre impressionnant de biomarqueurs aient été testé, seulement un petit
nombre d'entre eux sont utilisés en routine en médecine humaine (Amory et al., 2008).

Les biomarqueurs cardiaques sont peu utilisés en routine en médecine vétérinaire, bien que leur
utilisation ait augmenté ces derniéres années chez les animaux de compagnie. La raison en est le
manque de connaissance de ces biomarqueurs, le manque de spécificité des techniques utilisées pour
les mesurer, et l'incidence plus faible des maladies cardiaques en médecine vétérinaire en comparaison

a la médecine humaine (Amory et al., 2008; Marr, 2010c).

1.4.1. Les catécholamines

En médecine humaine, la mesure des taux plasmiques de catécholamines est utilis€ pour estimer la
stimulation sympathique et évaluer le pronostic en cas d’ICC (Cohn et al., 1984; Esler et al., 1997).
Les taux plasmatiques de noradrénaline (norépinephrine) et d’adrénaline (épinephrine) ont été mesurés
chez des chevaux sains et chez des chevaux présentant une insuffisance aortique (IA) associés ou non
a des signes cliniques. Dans cette étude, les taux de noradrénaline n’étaient pas significativement
différents dans les deux groupes, au contraire des taux d’adrénaline qui étaient significativement plus
¢élevés chez les chevaux présentant de I’IA par rapport aux chevaux sains (Horn, 2002a). Cependant,
I’utilisation des catécholamines comme indicateurs cliniques de pathologie cardiaque chez les chevaux
est limité en raison des variations circadiennes de ces hormones, de leur trés faible stabilité dans les
prélevements, et de leur manque de sensibilité et de spécificité pour déterminer la gravité de la

pathologie et son évolution (Horn, 2002a).

1.4.2. Systéme de Rénine-Angiotensine-Aldostérone
Le systeme Rénine-Angiostensine-Aldostérone (RAAS) a pour fonction de maintenir la pression

artérielle en cas de la diminution de CO en activant une série de mécanismes qui résultent en une
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rétention de sodium et d’eau. De plus, ’angiotensine Il est un vasoconstricteur périphérique qui
contribue a augmenter la résistance vasculaire, et il renforce la libération de noradrénaline.
L’aldostérone quant a elle contribue a la rétention du sodium et joue de ce fait un rdle essentiel dans la
formation des cedémes en cas d’ICC. En fin, I’angiotensine et 1’aldostérone jouent un role essentiel
dans d’autres processus pathologiques tels que par exemple le remodelage et la fibrose qui participent
au développement de la dysfonction diastolique ventriculaire (Colucci et Braunwald, 2005).

II a été démontré que ’activité de la rénine et la concentration en aldostérone sont augmentées et
corrélées avec la cardiomyopathie dilatée chez le chien (Koch ef al., 1995).

Par ailleurs, une activation accrue du systeme RAAS été démontrée chez des chiens présentant une
insuffisance mitrale (IM) dans les stades précoces (Pedersen et al., 1995). De plus, une diminution de
la concentration plasmique en angiotensine Il et en aldostérone lors de la décompensation cardiaque a
été démontrée dans une autre étude dans cette espece (Haggstrom et al., 1997). Chez des chevaux
présentant des insuffisances valvulaires, il a été démontré une relation positive entre I’augmentation de
la concentration plasmique en aldostérone et la sévérité de D’insuffisance valvulaire avec des
différences significatives entre les chevaux sains et ceux présentant de la dilatation du ventricule

gauche et I’oreillette gauche (Gehlen et al., 2008).

1.4.3. Les enzymes cardiaques et la Troponine
Les iso-enzymes cardiaques de la créatine kinase, du lactate déshydrogénase et de [’aspartate
transaminase ont été les premiers biomarqueurs cardiaques a avoir été utilisés pour détecter des lésions
myocardiques. Cependant, ces biomarqueurs présentent un manque de spécificité et une faible
sensibilité et ont supplantés par I’émergence de nouveaux marqueurs, si bien qu'ils ne sont quasi plus
voire plus utilisés en médecine humaine comme en médecine vétérinaire (Reef et al., 1998).
Parmi les marqueurs émergents, la troponine est actuellement considérée comme le "gold standard" en
matiére de détection de lésions myocardiques. Il s’agit d’un complexe de trois protéines qui a la
capacité de se lier au calcium et qui participe ainsi a la régulation de la contraction des muscles
cardiaques et squelettiques.
La troponine se présente sous la forme de 3 sous-unités qui ont des fonctions spécifiques :
e La troponine C (TnC) se lie aux ions de calcium, ce qui produit un changement de sa
conformation, ce qui inhibe la troponine I (TnlI).
e La troponine T (TnT) se lie a la tropomyosine, formant un complexe troponine-tropomyosine
qui bloque cette derniere.
e [a Tnl se lie se lie a I’actine en fin myofilaments pour conserver le complexe troponine-
tropomyosine en place (Marr, 2010c).
Les isoformes cardiaques de ces trois sous-unités (cCTNC, cTnT et ¢Tnl, respectivement) peuvent étre
mesurées dans le sérum. Il y a une forte homologie structurelle de la troponine entre espéces, surtout

en ce qui concerne la cTnl, ce qui fait que les immuno-essais disponibles sur le marché pour la
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médecine humaine peuvent étre utilement utilisés en médecine vétérinaire (O'Brien et al., 1997;
O'Brien et al., 1998).

En cas de dommages myocardiques, les troponines cardiaques sont libérées dans la circulation, et ce
largage dépend de la gravité et de la nature du probleme (Peacock et al., 2008). Certaines pathologies
non cardiaques (exemple : embolisme pulmonaire, hypothyroidisme, insuffisance rénale, etc.) peuvent
cependant aussi étre associées a des ¢élévations des troponines circulantes (Rosenbaum et Januzzi,
2008).

Dans I’espéce équine, la concentration de ¢Tnl est normalement basse au repos (Phillips et al., 2003).
Une augmentation modérée de sa concentration a été observée chez certains chevaux aprés un effort
de longue durée en course endurance (Holbrook ez al., 2006), aprés un test a 1’effort sur tapis roulant
(Durando et al., 2006) ou aprés une course d’endurance (Nostell et Higgstrom, 2008). D’autre part,
des augmentations significatives de la concentration de cTnl ont été rapportées chez des chevaux
présentant une pathologie myocardique ou une arythmie ventriculaire sévére (Schwarzwald et al.,

2003; Johnson et al., 2007; Diana et al., 2007) et chez des poulains en septicémie (Slack et al., 2005).

1.4.4. Les peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques (principalement le Brain Natriuretic Peptide ou BNP et le Atrial
Natriuretic Peptide ou ANP) sont libérés par le myocarde en réponse a une ¢longation des fibres ou en
réponse a une activation neurohormonale. Ils ont des propriétés vasodilatatrices et stimulent
I’excrétion du sodium, s’opposant ainsi aux effets néfastes du RAAS et de la vasopressine (Matr,
2010c). En médecine humaine, ils constituent des tests fiables de diagnostic et de pronostic en cas
d’ICC.

Chez I’homme, il a ét¢ démontré que le BNP (ou mieux encore son précurseur le NT-BNP qui est plus
stable) est plus sensible que I’ANP (ou son précurseur NT-ANP) comme indicateur d’une pathologie
myocardique. Il constitue un bon marqueur quantitatif de I’ICC (Maurellet et Liu, 2008), ainsi que
d’une dysfonction diastolique du ventricule gauche (Nielsen et al., 2003).

En médecine équine, seul ’ANP est mesurable car les tests disponibles sur le marché pour mesurer le
BNP ne sont pas validés dans cette espece (Mifune et al., 1995). 1l a été démontré que la concentration
de I’ANP augmente aprées I’effort chez des chevaux sains (Kokkonen ef al., 1995; Nyman et al., 1998;
Kokkonen et al., 1999; Kokkonen et al., 2002), et que cette augmentation est plus importante chez des
pur-sangs entrainés plus agés par rapport a des plus jeunes (McKeever et Malinowski, 1999). En outre,
une étude a été réalisée dans un groupe de chevaux sains et dans des groupes de chevaux présentant
une IM avec ou sans dilatation auriculaire et ventriculaire. Dans cette étude, aucune différence
significative n’a été mise en évidence entre groupes, et aucune corrélation n’a été¢ démontrée entre le
taux circulant d’ANP et la taille des oreillettes ou des ventricules (Gehlen et al., 2007b). Par contre, la
concentration plasmique d’ANP augmente significativement avec I’insuffisance valvulaire et la

dilatation de I’oreillette gauche (Trachsel et al., 2012).
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Il serait intéressant de vérifier les résultats de ces études sur un plus grand nombre de cas et dans

d’autres pathologies cardiaques (Marr, 2010c).

1.5. Pathophysiologie de I’insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est généralement définie comme une incapacité du cceur a pomper une
quantité suffisante de sang pour répondre aux besoins métaboliques de 1’organisme malgré un retour
veineux suffisant. Ce syndrome se manifeste cliniquement soit au repos soit a I’effort, par une
intolérance a I’effort, de la congestion et des cedémes, et/ou une perfusion périphérique réduite

(Bright, 2010).

1.5.1. Mécanismes de I’insuffisance cardiaque

Une ICC peut-étre causée par une diminution du statut inotrope, une insuffisance de remplissage
ventriculaire, et/ou une surcharge volumique.

Chez le cheval, les ICC sont le plus souvent provoqués par une surcharge volumique résultant d’une
insuffisance valvulaire ou d’un shunt intra-cardiaque gauche-droit (Bright, 2010).

Quelque soit 1’étiologie ou le mécanisme sous-jacent, I'ICC résulte en deux anomalies
hémodynamiques: (1) une augmentation de la pression de remplissage qui est responsable des signes
de congestion et des cedémes et (2) une chute du CO qui résulte en une perfusion périphérique
insuffisante (Bright, 2010).

La surcharge volumique des ventricules induit un étirement de leurs sarcomeres, ce qui, en vertu de la
loi de Starling, résulte en une augmentation de leur force de contraction pour éjecter le volume
sanguin additionnel. Ce mécanisme permet au cceur d’augmenter le volume d’¢jection systolique.
Cependant, il est limité en durée et en efficacité (il ne peut résulter qu’en une augmentation maximale
de 30 a 40% du SV). Une série de mécanismes adaptatifs additionnels sont activés par la chute du CO.
L'organisme, et spécialement les reins, réagissent a la diminution du flux sanguin par une activation de
nombreux mécanismes neuro-hormonaux complexes. On peut les deviser en deux grands groupes:
ceux, défavorables (les “bad guys”), qui induisent une vasoconstriction, une rétention d’eau et de
sodium, et la croissance myocardique. Ils incluent principalement les catécholamines (adrénaline et
noradrénaline), le RAAS, la vasopressine, et I’endotéline-1.

ceux, favorables (les “good guys”), qui résultent en une vasodilatation, une diminution de la rétention
d’eau et de sodium, et une inhibition de la croissance myocardique. Ils incluent principalement les
peptides natriurétiques (ANP, BNP), le gaz d’oxyde nitrique (NO) et les prostaglandines.

L'un des effets globaux majeurs de 1’activation de ces mécanismes est, via la rétention d’eau et de
sodium, une augmentation du volume sanguin et du retour veineux au cceur. L'étirement des
sarcomeres, conséquence de 1’association du volume de régurgitation et de l'augmentation du volume

sanguin, induit directement et indirectement une hypertrophie excentrique (Kittleson et Kienle, 1998).
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Dans ce processus, I'hypertrophie des myocytes est causée par la réplication des sarcomeéres en série

(de bout a bout), ce qui résulte en des myocytes plus longs et en une chambre cardiaque dilatée.

1.5.2. Hypertrophie ventriculaire

L’hypertrophie est la réponse cardiaque contre la surcharge hémodynamique significative résultant
d’une anomalie cardiaque assez sévere. Il faudrait distinguer deux types d’hypertrophie:

- L’hypertrophie concentrique se manifestant par une augmentation de 1’épaisseur de la paroi sans
dilatation ventriculaire. Ce type d’hypertrophie résulte souvent d’une augmentation chronique de la
pression intra-ventriculaire et est rarement rencontrée chez les chevaux (Bright, 2010).

- L'hypertrophie excentrique qui est caractérisée par une augmentation du volume du ventricule avec
une épaisseur de parois relativement normale. L’augmentation du volume ventriculaire obtenue par ce
mécanisme peut, dans les cas d'hypertrophie excentrique chronique, représenter une augmentation
jusqu'a 200% du volume d’éjection systolique, ce qui est donc beaucoup plus élevé que
I’augmentation de volume d’¢jection systolique atteinte par le mécanisme de Starling. Cependant,
comme pour ce dernier, ce mécanisme a aussi des limites: quand la pathologie devient plus sévere, le
cceur atteint un niveau de dilatation tel qu'il ne peut plus se dilater au-dela. La tension de paroi
ventriculaire augmente alors en paralléle a I'augmentation du volume ventriculaire, comme décrit par
la loi de Laplace, avec pour corollaire une augmentation de la consommation en oxygene par le
myocarde (Kittleson et Kienle, 1998). L'effet bénéfique initial de I'hypertrophie myocardique aboutit
finalement a des effets délétéres sur la fonction cardiaque systolique et diastolique (Patteson, 1996b;
Kittleson et Kienle, 1998). De plus, dans les cas d'’hypertrophie excentrique avancés, de la fibrose
myocardique commence a s'installer. Une défaillance myocardique peut apparaitre et accélérer le

processus d'insuffisance cardiaque.

1.5.3. Signes cliniques d’insuffisance cardiaque congestive

Quand Ia pression en fin de diastole dépasse le seuil de 20 mmHg, les sarcomeéres sont étirés a leur
maximum, et le ventricule ne dispose plus de réserve en pré-charge. Ce phénoméne contribue a
entrainer une chute du débit cardiaque, mais, étant donné que les mécanismes de rétention d'eau et de
sels sont toujours stimulés a ce stade, le volume sanguin continue a augmenter. Attendu que les
capacités de dilatation du cceur ont atteint leur maximum, l'augmentation du volume sanguin en
diastole se traduit par une augmentation de la pression ventriculaire diastolique. Par conséquent, une
augmentation de la pression hydrostatique s’installe en amont du cceur gauche, a savoir dans les
capillaires pulmonaires puis dans le réseau veineux systémique, ce qui cause une hypertension
artérielle pulmonaire et une augmentation de la transsudation des fluides vers les tissus (Bonagura et
Herring, 1985; Reef, 1995b; Patteson, 1996b).

En cas d’ICC aigiie, comme par exemple en cas de rupture de cordages majeurs de la mitrale, une

¢lévation brutale de la pression se produit dans 1’oreillette gauche qui, attendu le caractére aigu du
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phénomeéne, ne peut adapter sa compliance a la surcharge volumique et réagit dés lors comme une
cavité relativement rigide. Dés lors, les pressions élevées provoquées par la régurgitation aigiie se
transmettent vers le réseau pulmonaire. Par conséquent, une congestion et un cedéme pulmonaire aigus
s’installent et peuvent entrainer la mort subite de I’animal atteint (Bonagura, 1990; Marr et al., 1990;
Marr et Reef, 1995; Patteson, 1996b; Miller et al., 2011).

Par contre, dans le cas du développement progressif et chronique d’une ICC (le cas le plus souvent
rencontré dans 1’espéce équine), contrairement a 1’IM aigiie, la compliance de I’oreillette gauche
s’adapte a I’augmentation progressive de la surcharge volumique de I’oreillette gauche, et celle-ci se
dilate lentement (souvent sur plusieurs années) avec 1’évolution de la pathologie, ce qui la prédispose,

dans les stades avancés, a la fibrillation auriculaire (Miller ef al., 2011).

1.6. Conclusion

L’intégrité cardiaque est essentielle pour la réalisation de performances athlétiques parfaites du cheval.
Etant donné que toute pathologie cardiaque peut potenticllement influencer significativement la
fonction cardiaque, la compréhension de ’anatomie et la physiologie cardiaque est essentielle pour
maitriser les techniques diagnostiques, ainsi que pour interpréter les signes collectés lors de I’examen

clinique et la mise en place des examens complémentaires.
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II. Echocardiographie

2.1. Introduction

Depuis une trentaine d’année, 'échocardiographie est une technique qui est sans cesse en évolution et
qui a révolutionné la cardiologie en général, et la cardiologie équine, qui ne disposait jusqu’alors que
de peu d’outils de diagnostic, en particulier (Marr et Patteson, 2010b). Il s’agit d’une technique
totalement non invasive et non douloureuse, tout en étant applicable, précise et reproductible, et ce
méme sur des patients de grande taille comme les chevaux (Pipers et Hamlin, 1977; Marr, 1994; Reef,
1995b; 1995c; Blissitt et Bonagura, 1995a; Martin et al., 2000). Elle permet d'évaluer la morphologie
et la fonction cardiaque, et des lors elle joue un role central dans l'évaluation et le suivi de patients
souffrant d'un probléme cardiaque quel qu'il soit (Reef, 1991c; Buhl et al., 2004). Elle revét donc un
intérét diagnostic indéniable, mais constitue aussi un moyen aisé de réaliser un suivi longitudinal et

apporte des éléments concrets de pronostic (Reef, 1991c¢; Buhl ef al., 2004).

2.2. Principes de base

2.2.1. Echocardiographie

Le son est un phénomeéne de raréfaction et de condensation des particules d'un milieu, qui sont
transmises a une fréquence dépendante de la nature et des caractéristiques de ce milieu (Anderson,
2007b; Boon, 2011a). Si la fréquence d'une onde de son dépasse 20.000 Hz, celle-ci est alors appelée
onde d'ultrason. Cette onde obéit aux lois d'optique d'absorption, de réfraction et de réflexion. La
sonde échocardiographique est munie d'un cristal piézo-électrique, qui, quand il est soumis a un
courant ¢€lectrique de haute fréquence, se déforme de fagon répétée et produit une onde d'ultrason de
fréquence définie (Armstrong et Ryan, 2010c). Cette onde est envoyée a travers les tissus et un certain
pourcentage de celle-ci est réfléchi chaque fois que le rayon rencontre un tissu de structure différente
(ayant donc une impédance acoustique différente) (Anderson, 2007b; Boon, 2011a). Le cristal piézo-
¢lectrique de la sonde échocardiographique est aussi capable de générer un courant électrique quand il
est mécaniquement déformé par I'onde de son réfléchie. Donc, le transducteur agit a la fois comme un
émetteur (1 % de son activité) et comme un récepteur (99 % de son activité) d'ultrasons. Les ondes
réfléchies sont alors récoltées et analysées par 1'échocardiographe (Anderson, 2007b; Armstrong et
Ryan, 2010c). L'analyse des ultrasons de retour peut se faire selon différents modes, le plus intéressant
en pratique étant le mode B qui est une représentation selon laquelle les pics d'échos sont convertis en
point de lumicre dont I'intensité est proportionnelle a l'intensité du signal. Grace a une informatisation
des données récoltées, 1'échographe reconstitue une image des structures balayées en deux dimensions
(Anderson, 2007b). Cette variante du mode B est appelée le mode bidimensionnel (mode 2D) (Fig.
1A). Un autre mode utilisé en échocardiographie est le mode temps-mouvement (mode M), dans

lequel I’image en mode B est mise en mouvement en fonction du temps, les points en mouvement
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LVIDd LVIDs

Figure 1: Vue parasternale droite petit axe du ventricule gauche a hauteur des cordages tendineux
chez le cheval sain: en mode 2D (A), et en mode M (B).

VG: ventricule gauche, VD: ventricule droit, RVIDd: diamétre interne du ventricule droit en fin
diastole, LVIDd et LVIDs: diametre interne du ventricule gauche en fin diastole et en fin systole
respectivement, IVSd et IVSs: I’épaisseur du septum interventriculaire en fin diastole et en fin systole
repectivement, LVFWd et LVFWs: 1’épaisseur de la paroi libre du ventricule gauche en fin diastole et

en fin systole respectivement.
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tracant le dessin de leur mouvement en fonction du temps (Fig. 1B). L'utilisation des modes 2D et M
associés permet un examen cardiologique détaillé. Le mode M est le mode de choix pour mesurer, en
systole et en diastole, la taille des cavités cardiaques (diametre interne des oreillettes et des
ventricules), 1'épaisseur des parois (septum interventriculaire, paroi libre du ventricule gauche), et le
diametre de l'aorte et de l'artére pulmonaire (Boon, 2011d). Le mode M est aussi utilisé pour analyser
le mouvement des différentes structures au cours du cycle cardiaque. Le mode 2D peut également
servir a mesurer les différentes structures décrites ci-dessus, mais il est surtout avantageux pour
identifier des masses, des épaississements des valves ou du péricarde, une effusion péricardique, des
désordres régionaux du mouvement des parois, ou encore des anomalies congénitales (Boon, 2011d).

Un examen échocardiographique permet ainsi de détecter de maniére fiable et totalement non invasive
des anomalies valvulaires, péricardiques ou de mouvement de parois, des hypertrophies pariétales ou
des dilatations ventriculaires ou auriculaires, ou encore des malformations cardiaques congénitales
(Young et Wood, 2000a; Boon, 2011d). D'autre part, I'échocardiographie permet d'évaluer la
contractilit¢ myocardique sur base d'une série d'indices fonctionnels calculés a partir des mesures

d'épaisseur de parois ou de diamétre interne des ventricules en systole et en diastole (Boon, 2011d).

2.2.2. Doppler
En médecine humaine et vétérinaire, des progres remarquables ont ¢té réalisés dans l'utilisation des
ultrasons a des fins de diagnostic grace a la mise au point de I'appareil Doppler. Cet appareil permet
d'estimer de facon non invasive la vitesse et la direction de 1'écoulement du sang dans différents
compartiments du coeur ou dans les vaisseaux, ainsi que de mettre en évidence l'apparition de
turbulences anormalement liées a cet écoulement (Armstrong et Ryan, 2010c; Marr et Patteson,
2010a; Boon, 2011d).
Cet appareil est basé sur le principe connu en physique sous le nom d'effet Doppler, c'est-a-dire qu'il
mesure la différence entre la fréquence des ultrasons émis (Fe) et la fréquence des ultrasons
rétrodiffusés (FD) par des hématies en mouvement. La relation entre la vitesse du sang et la fréquence
Doppler qui en résulte est (Marr et Patteson, 2010a):
FD=[2v.Fe.cosg]/c
Ou: v = vitesse des hématies

¢ = vitesse du son dans le sang

o = angle entre 'axe du faisceau ultrasonore et celui du vaisseau
De cette équation, on peut conclure qu'au plus la sonde doppler est dirigée parralelement au flux
sanguin évalué, au plus le signal doppler sera grand, et au contraire au plus la sonde doppler est dirigée
perpendiculairement au flux sanguin évalué, au plus le signal doppler sera proche de zéro (Armstrong

et Ryan, 2010c; Marr et Patteson, 2010a).
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Au départ, on utilisait un appareil a émission continue avec 2 capsules transductrices différentes pour
respectivement 1'émission et la réception des ultrasons. C'est ce que 1'on appelle le doppler continu
(Fig. 3B). Son avantage est de permettre d'enregistrer des vitesses sanguines élevées, mais son
désavantage est de ne pas permettre de sélectionner la profondeur a laquelle on désire enregistrer un
flux sanguin, ce qui rend son utilisation pratique difficile. La technique Doppler a ensuite été
améliorée et des appareils a émission pulsée ont été introduits: un cristal piézo-¢lectrique unique, a la
fois émetteur et récepteur, émet de courtes impulsions. Pendant l'intervalle de temps séparant ces
émissions successives, le transducteur recoit les ultrasons réfléchis par les cellules sanguines. C'est ce
que l'on appelle le doppler pulsé. L'avantage principal de ce type d'appareil est que I'on peut choisir la
localisation de l'enregistrement doppler sur base de l'image bidimensionnelle produite par une
échocardiographie classique réalisée simultanément. Cet avantage rend plus aisé l'interprétation des
enregistrements doppler, mais limite les capacités techniques de ceux-ci: par exemple, les vitesses
enregistrables seront plus étroites qu'avec l'appareil doppler continu (Armstrong et Ryan, 2010c; Marr
et Patteson, 2010a).

Les doppler continu (Fig. 3B) et pulsé (Fig. 2B) fournissent une représentation du flux sanguin sous
forme d'un flux spectral pulsatile selon un axe abscisse (vitesse)- ordonnée (temps) en noir et blanc,
séparée de 1'image échocardiographique. L’analyse comprend en outre une analyse spectrale, c'est-a-
dire que I’intensité du signal Doppler dépend du nombre d’hématies se déplagant a chaque vitesse du
spectre et pour chaque moment analysé. Si le flux sanguin est normal, il est laminaire, et le spectre, qui
ne comprend qu’une gamme étroite de vitesses pour chaque instant, se présente sous forme d’une
enveloppe spectrale trés dense (blanche) et un contenu pauvre (noir) (Fig. 2B). Par contre, si le flux
sanguin est anormal, il devient turbulent, toutes les gammes de vitesses sont représentées a chaque
instant, et le spectre se présente sous forme d’un contenu riche (grisé) (Fig. 3B) (Armstrong et Ryan,
2010c; Boon, 2011d).

Le dernier progres en date dans le développement du doppler est la mise au point de 1'appareil doppler
couleur: celui-ci a la capacité de transformer le signal doppler conventionnel en un flux de couleur
variable selon le sens de 1'écoulement du sang, l'intensité de cette couleur étant proportionnelle a la
vitesse et la turbulence du sang a 1'écoulement, et de surimposer ce flux de couleur sur une image
échocardiographique classique (Fig. 3A). Par convention, les flux positifs qui s'approchent de la sonde
sont codés en rouge, les flux qui s'en éloignent sont codés en bleu. Cet appareil permet donc des
interprétations qualitatives beaucoup plus aisées des images obtenues. Par contre, les mesures
quantitatives (ex: vitesse du sang) réalisables par cette technique sont beaucoup plus limitées que
celles réalisables au moyen d'un doppler continu ou pulsé (Armstrong et Ryan, 2010c; Marr et
Patteson, 2010a).

En pratique, le doppler permet de mettre en évidence et de quantifier des flux de régurgitation ou des
sténoses au niveau de chaque valvule cardiaque, ainsi que de mettre en évidence et de quantifier des

shunts. Elle compléte donc trés utilement 1’échocardiographie en mode 2D et M.
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Figure 2: Vue parasternale droite en base cardiaque a hauteur du tractus d’éjection du ventricule droit
chez le cheval sain: en mode 2D (A) et flux pulmonaire en mode Doppler pulsé noir et blanc obtenu
dans cette vue (B).

AOQ: I’aorte, RA: oreillette droit, RV: ventricule droit, Pu: diamétre interne de I’artére pulmonaire.
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Figure 3: Flux de régurgitation d’une insuffisance aortique modérée en mode Doppler couleur (A) et
Doppler continu (B) dans une vue parasternale gauche 2D long axe 4 cavités inclinée chez le cheval.

AOQO: ’aorte, LV: ventricule gauche.
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2.3. L’examen échocardiographique chez le cheval

L’examen échocardiographique inclut 1’enregistrement d’une série de vues standardisées successives
selon différents plans et dans les différents modes échographiques et Doppler. L’interprétation des
images est a la fois qualitative et quantitative, et dépend en grande partie de I’expertise de la personne
qui réalise ’examen. Les mesures réalisées serviront a augmenter la puissance diagnostique de cet
examen, mais les conclusions tirées dépendront également de 1’évaluation qualitative globale et
régionale des différentes structures et de leurs mouvements au cours des cycles cardiaques. Dans
I’espéce équine, des guides anatomiques pour 1’échocardiographie en mode M a partir de vues en 2D

ont ét¢ décrits pour les vues parasternales droite et gauche (Bonagura et al., 1985; Carlsten, 1987).

2.3.1. Préparation de I’animal

Si le cheval a un embonpoint faible ou normal, et présente un poil court et un thorax étroit, I'examen
échographique pourra se faire en ringant simplement abondamment la peau au moyen d'eau ou
d'alcool. Dans le cas contraire ou si les images obtenues ne sont pas de qualité suffisante, il sera
nécessaire de raser le cheval, ce qui permet de faire gagner nettement en qualité les images produites

(Boon, 2011b).

2.3.2. Vues parasternales droites

L'examen échocardiographique commence en plagant la sonde échocardiographique dans le 4°™ ou
5% espace intercostal droit, perpendiculairement & la paroi thoracique, juste au-dessus de la pointe du
coude (Boon, 2011b). La position de la sonde et alors ajustée de facon a obtenir la vue 2D long axe 4
cavités de référence (Fig. 4). Dans cette vue, le septum interventriculaire doit étre orienté le plus
horizontalement possible. Elle permet d’évaluer de fagon globale et comparative la taille des 4
chambres cardiaques, et de se faire une premiére idée générale de la fonction cardiaque. A partir de
cette vue, la sonde est tournée dans le sens des aiguilles d'une montre et amenée dans une direction
légérement cranio-dorsale, de facon a obtenir une vue 2D long axe 5 cavités centrée sur le tractus
d'é¢jection du ventricule gauche (Fig. 5). Dans cette vue, la racine de 1'aorte doit étre positionnée
perpendiculairement a la sonde. Le mode M est alors sélectionné et permet un examen a la fois de la
racine de l'aorte (incluant la valve aortique) et de l'oreillette gauche (Long et al., 1992; Patteson et al.,
1995; Kriz et Rose, 2002).

En repartant de la 2D vue long axe 4 cavités de référence, la sonde et ensuite tournée a 90 degrés dans
le sens des aiguilles d'une montre, ce qui permet de générer une vue selon le petit axe du coeur. Dans
cette vue, la sonde est alors pivotée dorsalement ou ventralement jusqu'a ce qu'une vue 2D petit axe du
ventricule gauche a hauteur des cordages tendineux soit obtenue, dans laquelle le septum
interventriculaire, le ventricule gauche et la paroi libre du ventricule gauche sont traversés a angle
droit et dans laquelle le ventricule gauche apparait sous forme circulaire symétrique (Fig. 1A). A cette

hauteur, ni les muscles papillaires ni les valves mitrales ne doivent étre visibles dans le ventricule
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Figure 4: parasternale droite long axe 4 cavités en mode 2D chez le cheval sain
LA: P’oreillette gauche, LV: ventricule gauche, RA: oreillette droite, RV: ventricule droit, CT: des

cordages, IVS: septum interventriculaire, LVFW: paroi libre du ventricule gauche.

7/09/2010 15:40:19

Figure 5: Vue parasternale droite 2D long axe 5 cavités (tractus d’¢éjection du ventricule gauche) chez
le cheval sain.

AO: ’aorte, LA: I’oreillette gauche, LV: ventricule gauche, RV: ventricule droit.
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gauche, alors que les cordages tendineux doivent I'étre. Dans cette vue, le mode M est sélectionné et le
curseur est dirigé de sorte a traverser le ventricule gauche a angle droit et a diviser ce dernier en deux
moitiés symétriques (Fig. 1B). C'est la vue petit axe en mode M du ventricule gauche de référence. En
revenant en mode 2D, il est ensuite possible de balayer le coeur toute la hauteur, depuis I’apex du
ventricule gauche jusqu'a la base du cceur, ce qui permettra d'évaluer la contraction du ventricule sur
toute sa hauteur, ainsi que le mouvement des valves mitrales et aortiques (Long et al., 1992; Patteson
et al., 1995; Kriz et Rose, 2002).

A partir de la vue standard du ventricule gauche en mode 2D a hauteur des cordages tendineux, la
sonde et ensuite 1égerement pivotée dorsalement en direction de la base cardiaque, pointée 1égérement
dorsalement, et pivotée légérement dans le sens des aiguilles d'une montre ou dans le sens opposé aux
aiguilles d'une montre jusqu'a ce qu'une vue 2D de la base cardiaque a hauteur du tractus d’éjection du
ventricule droit soit obtenue. Il est souvent nécessaire d'avancer la sonde d'un espace intercostal et de
pousser le membre antérieur droit du cheval légérement en avant pour obtenir cette vue. Dans cette
derniére, l'artére pulmonaire est souvent facilement visible dans une vue longitudinale a son long axe
(Fig. 2A), ce qui permet un bon examen du flux pulmonaire en mode Doppler. En mode Doppler
pulsé, la fenétre d’exploration doit €tre positionnée directement en aval des valvules pulmonaires, a
l'entrée de l'artére pulmonaire (Fig. 2B) (Blissitt et Bonagura, 1995a; Kriz et Rose, 2002).

En repartant de la vue long axe 2D 4 cavités, la sonde est ensuite basculée le plus possible du bas vers
le haut, de telle sorte a produire une vue la plus alignée possible avec le tractus de remplissage du
ventricule droit. Dans cette vue, le mode doppler est sélectionné et permet d’examiner le flux
tricuspide. En mode Doppler pulsé, la fenétre d’exploration du doppler est positionnée de telle sorte
qu’elle se trouve a hauteur de I'extrémité libre des feuillets de la valve tricuspide en systole et entre ces

feuillets en diastole (Blissitt et Bonagura, 1995a).

2.3.3. Vues parasternales gauches

Le cheval et ensuite examiné au niveau du thorax gauche. La sonde est placée au niveau du 4™ ou
5°™ espace intercostal, perpendiculairement la paroi thoracique, juste au-dessus de la pointe du coude
(Long et al., 1992). Comme pour les vues parasternales droites, la position de la sonde est ajustée de
telle sorte a obtenir une vue 2D long axe 4 cavités. A partir de cette vue, la sonde est amenée dans une
position légerement plus ventrale puis elle est basculée le plus possible du bas vers le haut et
légeérement pivotée caudalement de sorte a s’aligner le plus possible avec le tractus de remplissage du
ventricule gauche, ce qui produit une vue 2D long axe 4 cavités inclinée (Fig. 6A). Dans cette vue, le
mode Doppler est sélectionné et la fenétre d’exploration est placée comme pour le flux tricuspide, a
savoir a hauteur de l'extrémité libre des feuillets de la valve mitrale en systole et entre ces feuillets en
diastole (Fig 6B) (Blissitt et Bonagura, 1995a). Ensuite, la sonde est 1égérement tournée dans le sens

inverse des aiguilles d’une montre et [égerement pivotée vers I’avant, de sorte a visualiser la racine de

I’aorte et d’amener celle-ci dans une position la plus verticale possible (Fig. 7A). Dans cette vue, le
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Figure 6: Vue parasternale gauche 2D long axe 4 cavités inclinée (A) et flux mitral en mode Doppler
pulsé noir et blanc obtenu dans cette vue (B) chez le cheval sain.

LA: diamétre interne de ’oriellette gauche, LV: ventricule gauche.
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Figure 7: AO: I’aorte, RA: oreillette droite, RV: ventricule droit, LV: ventricule gauche.
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mode Doppler est sélectionné et la fenétre d'exploration est placée comme pour le flux pulmonaire, a
savoir directement en aval des valvules aortiques (Fig. 7B) (Blissitt et Bonagura, 1995a; Kriz et Rose,

2002).

2.4. Mesures échocardiographiques

Toute une série de mesures peuvent étre réalisées a partir des images échocardiographiques. Les plus
importantes concernent la mesure de I'épaisseur des parois et du diametre des cavités. Elles se réalisent
comme suit (Long et al., 1992; Patteson ef al., 1995; Kriz et Rose, 2002):

e Diamétre interne du ventricule droit (RVID): mesuré en fin de diastole (d) dans la vue
parasternale droite petit axe en mode M du ventricule gauche (Fig. 1B).

e Epaisseur du septum interventriculaire et de la paroi libre du ventricule gauche, et diametre
interne du ventricule gauche (IVS; LVFW; LVID) en fin de systole (s) et en fin diastole (d):
mesurés dans la vue parasternale droite petit axe en mode M du ventricule gauche (Fig. 1B).

e Diamétre interne de l'oreillette gauche (LA): mesuré en fin diastole dans la vue parasternale
gauche 2D long axe 4 cavités inclinée (Fig. 6A), ou dans la vue parasternale droite long axe 5
cavités (vue du tractus d’¢jection du ventricule gauche) en mode M.

e Diametre aortique (Ao): mesuré en fin diastole dans la vue parasternale droite long axe 5
cavités (vue du tractus d’éjection du ventricule gauche) en mode 2D (Fig. 5) ou en mode M.

e Diametre de I’artére pulmonaire (Pu): mesuré en fin de diastole dans la vue parasternale droite
en base cardiaque a hauteur du tractus d’éjection du ventricule droit en mode 2D (Fig. 2A).

A partir de ces mesures, un certain nombre de parametres fonctionnels peuvent étre calculés, comme
par exemple le ratio entre le diametre interne de ’oreillette gauche et de 1’aorte (LA/Ao) (Al Haidar A.
et al 2012), ou entre le diamétre interne de 1’artére pulmonaire et de I’aorte (Pu/Ao). D’autre part, la
fraction de raccourcissement du ventricule gauche (FR) est calculée selon la formule suivante (Kriz et

Rose, 2002; Boon, 2011d): FR = [(LVIDd-LVIDs)/LVIDd] . 10°.

2.5. Normes de référence

Plusieurs auteurs ont rapporté des normes de références échocardiographiques chez le cheval sain
(Tableau 1) (Lescure et Tamzali, 1984; Paull et al., 1987; Long et al., 1992; Stadler et al., 1993;
Patteson et al., 1995; Zucca et al., 2008). Cependant, la plupart de ces normes de référence concernent
des chevaux de race trotteur ou pur-sang, voir des populations de chevaux mixtes comprenant des
chevaux de taille trés variable. Or, comme dans plusieurs espéces, il a été suggéré par plusieurs
auteurs que, a I’instar de ce qui a ét¢ démontré chez ’homme et chez les animaux de compagnie, les
mesures échocardiographiques morphologiques pourraient étre dépendantes de plusieurs variables
physiologiques, dont principalement la taille de I’animal examiné. Il y a un manque de données tenant

compte de ces effets dans la littérature scientifique. Certains auteurs ont publié des équations de
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Tableaul: Valeurs de références échocardiographiques en mode temps-mouvement rapportées dans la
littérature pour 1’espece équine.

Lescure & Paull et al., Long et Stadler et Stadler et Patteson et Zucca et

Parameter  Tamzali, 1987 al., 1992 al., 1993 al., 1993 al., 1995 al., 2008
1984
n 44 53 27 15 15 29 30
Race DS et PS Variable PS et PS DS DS PS Trotteurs
croisés
Utilisation Variable Endurance Course Dressage Obstacle Course Course

Poids (kg) 316-639 329-523 432-648 602138 587+40 420-617 340-498

RVIDd 38409  3.9+0.8  4.140.5

(cm)

IVSd (cm) 3.140.6 2.840.1 3.0£04  3.5£04  3.0+0.3 2.840.3 3.140.4
(1.9-4.5) (2.3-3.4)

IVSs (cm) 4.8+0.7 4.540.1 46106 43107  4.0£0.5 4.1£0.5 4.50.4
(3.5-6.1) (3.2-5.2)

LVIDd 11L1£1.3 101402 11.940.9  11.6+0.7  12.1#0.1  12.0£0.8  11.6%0.1

(cm) (7.6-13.8) (9.7-13.1)

LVIDs 6.140.9 6.040.2 73+0.7 82106  8.640.8 7.5+0.6 7.4+0.1

(cm) (4.2-8.0) (5.8-8.8)

LVFWd 2.940.5 2.40.1 3.0803  2.6+0.6 2.3+0.4 2.6+0.4

(cm) (2.1-4.3) (1.7-3.4)

LVFWs 4.40.6 3.6+0.1 4006  3.6t0.5  3.240.5 3.940.4 3.640.5

(cm) (3.1-5.2) (3.0-4.6)

Ao (cm) 7.30.8 6.4+0.1 8.5£0.5  7.840.6  7.4%0.9 8.0+0.5 7.840.5
(5.69.2) (7.0-8.7)

LA (cm) 4.340.1 56405  6.0+04 6.240.8

(4.6-7.4)

FR (%) 44+6 42+1 39+5 29+5 37+4 3644

(33-57) (29-45)

DS = demi-sangs ; PS = Pur-sangs ; d = mesure en diastole; s = mesure en systole; RVID = diamétre interne du
ventricule droit; IVS = épaisseur du septum interventriculaire; LVID = diamétre interne du ventricule gauche;
LVFW = ¢épaisseur de la paroi libre du ventricule gauche; Ao et Pu = diamétre respectivement de l'aorte et de
l'artére pulmonaire au niveau des sinus de Valsalva; LA = diamétre interne de l'oreillette gauche; FR = fraction

de raccourcissement du ventriculegauche.
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régression de mesures échocardiographiques réalisées chez des chevaux de différentes races (Slater et
Herrtage, 1995; Rovira et al., 2009; Al-Haidar et al., 2012), mais attendu I’effet de la race qui a été
suspecté pour plusieurs de ces parametres, il serait intéressant de disposer de telles équations au sein

de chaque race afin d’augmenter la puissance de diagnostic de 1I’échocardiographie chez le cheval.

2.6. Conclusions

La compréhension des principes physiques régissant la technique de 1’échocardiographie et du doppler
est essentielle pour une utilisation adéquate de ces techniques. Une fois ces principes maitrisés,
I’échocardiographie doppler permet une évaluation précise, a la fois qualitative et quantitative, de la
morphologie et de la fonction cardiaque dans I’espece équine. Pourtant, malgré le role central joué par
I’échocardiographie en cardiologie équine, cette technique n’a pas encore fait 1’objet d’avancées
scientifiques aussi importantes qu’en cardiologie humaine ou des animaux de compagnie. Ainsi par
exemple, des normes de références échocardiographiques tenant compte de diverses variables
physiologiques telles que la taille, la race, ou le sexe de I’animal examiné n’ont été que peu voire pas
publiées dans D’espéce équine. Dés lors, [’établissement de telles normes de références
échocardiographiques serait trés intéressant pour augmenter la puissance diagnostique de cette

technique dans I’espéce équine.
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III. Les insuffisances valvulaires chez le cheval

3.1. Introduction

Chez I’homme, I’incidence des pathologies cardiaques est non seulement élevée mais continue
d’augmenter constamment. D¢s lors, les avancées considérables que connait la cardiologie en maticre
de moyens de diagnostic et de traitement sont essentielles (Ghali et al., 1990; Brand et al., 1992; Singh
et al., 1999). Parmi les pathologies cardiaques qui ont fait I’objet de nombreuses études récentes et qui
occupent une place importante, on peut citer les insuffisances valvulaires (Conway et al., 1998;
Ahmad et al., 2004; O'Gara et al., 2008; Stout et Verrier, 2009; Miller et al., 2011), I’endocardite
(Nishimura et al., 2008; Murdoch et al., 2009; Habib, 2010) et I’'ICC (Braunwald, 2008; Wang et
Nagueh, 2009; McMurray, 2010).

Comparé aux autres especes, les affections cardiaques sont relativement rares dans l'espéce équine
(Geor et McCutcheon, 1996; Bonagura et al., 2010). Cependant, chez les chevaux de sport de haut
niveau, de faibles dysfonctionnements de la fonction cardiaque peuvent résulter en une diminution
significative des capacités sportives de 1'animal (Geor et McCutcheon, 1996; Bonagura et al., 2010).
Les pathologies cardiovasculaires constituent en effet la troisiéme cause d’intolérance a 1’effort chez le
cheval, aprés les pathologies du systéme locomoteur et du systéme respiratoire (Reef et al., 1989;
Morris et Seeherman, 1991). Cependant, le cheval atteint peut étre normal au repos alors qu’il est
porteur de dysfonctions cardiovasculaires sub-cliniques qui restreignent ses performances athlétiques
maximales (Holmes et al., 1986; Ohmura et al., 2003).

La cardiologie occupe donc une place importante dans la médecine équine (Geor et McCutcheon,
1996; Reef et al., 1998; Blissitt, 1999; Durando, 2003; Young et al., 2008; Imhasly et al., 2010).
Parmi les pathologies cardiaques affectant I’espece équine, les insuffisances valvulaires dont 1I’'IM
occupe une place importante (Bonagura et Herring, 1985; Patteson et Cripps, 1993; Patteson, 19964,
Kriz et al., 2000a; Imhasly et al., 2010). Elle constitue l'insuffisance valvulaire la plus fréquemment
associée a de l'intolérance a l'effort (Geor et McCutcheon, 1996; Kriz et al., 2000b), et qui est la plus a
risque d’évoluer en ICC (Reef, 1988; 1991a; Marr et al., 1990; Patteson, 1996d; Kriz et al., 2000b;
Marr, 2010a). L’IA, quant a elle, est une insuffisance valvulaire fréquemment rencontrée chez les
chevaux ageés (Bishop et al., 1966; Else et Holmes, 1972).

Le but de ce chapitre est de présenter une revue de la littérature sur les insuffisances valvulaires chez

le cheval, avec un focus particulier sur I’IM et I’IA, et sur les moyens de diagnostic de ces pathologies.

3.2. Epidémiologie des insuffisances valvulaires

Plusieurs études ont rapporté la prévalence des insuffisances valvulaires dans I’espéce équine. Ainsi,
il a été rapporté que parmi 562 jeunes chevaux Pur Sang anglais utilisés en course, 22% présentaient a

I’auscultation cardiaque un souffle suggestif d’une insuffisance tricuspide (ITr), 9% un souffle
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suggestif d’une IM, et 1% un souffle suggestif d’une insuffisance aortique (Young et al., 2008). En
outre, dans une étude menée sur 1153 chevaux des races variées, un souffle cardiaque a été détecté
chez 243 (soit 21.1%) d’entre eux, avec 10.1% qui présentaient un souffle considéré comme
physiologique, et 5.5%, 2.9% et 1.1 % un souffle suggestif d’'une 1A, une IM et une ITr,
respectivement (Stevens et al., 2009). De plus, dans une étude rétrospective, les données collectées sur
555 chevaux ont démontré qu’une IM a été détectée soit isolément chez 132 (soit 24%) de ces
chevaux, soit accompagnée avec un ou plusieurs insuffisances valvulaires chez 102 (soit 18%) ce
ceux-ci. Une A isolée a quant a elle été détectée chez 38 (soit 7%) des chevaux de cette étude, et une
IA associée a une ou plusieurs insuffisances valvulaires chez 45 chevaux (soit 8.1% des animaux
étudiés). Enfin, cette étude a mis en évidence une ITr isolée chez 25 chevaux (soit 5%) et une ITr
accompagnée d’une ou de plusieurs insuffisances valvulaires chez 77 chevaux (soit 14%) du groupe
étudié (Gehlen et al., 2007a).

Ces résultats divergents pourraient &tre dus aux caractéristiques démographiques des populations
respectives étudiées dans les différentes études. Ainsi par exemple, il a été suggéré par plusieurs
auteurs que I’incidence de I'IM et de I’IA semble augmenter avec 1’age (Young et al., 2008; Stevens et
al., 2009). A I'inverse, I'ITr semble plus fréquente chez les jeunes chevaux athlétiques, surtout ceux
utilisés en course et soumis a des entrainements intensifs (Patteson et Cripps, 1993; Kriz et al., 2000a;
Young et al., 2008). A notre connaissance, un effet du sexe ou de la race n’a par contre jamais ¢té

démontré statistiquement sur I’incidence de ces pathologies, ce qui n’en exclut pas 1’hypothése.

3.3. Etiologie des insuffisances valvulaires

Des insuffisances valvulaires physiologiques sont fréquemment rencontrées chez les chevaux.
Cependant, les mécanismes de ces insuffisances ne sont pas connus. Des changements de géométrie
ventriculaire (a savoir 1’hypertrophie eccentrique) ont été évoqués pour expliquer le mécanisme de
I’ITr induite par I’entrainement (Else et Holmes, 1972; Young et Wood, 2000b; Buhl et al., 2005a).
Les hautes pressions pulmonaires générées a 1’effort chez le cheval ont également été incriminées dans
ce processus (Young et Wood, 2000b; Buhl et al., 2005a).

La valve aortique est la valve présentant le plus fréquemment des remaniements divers, et ce surtout
chez les chevaux adultes, et plus encore sur les chevaux d’age avancé (Else et Holmes, 1972). Le plus
souvent, ces remaniements consistent en une pathologie dégénérative se manifestant sous la forme
d’apparition de nodules, et moins souvent comme une fibrose généralisée aboutissant a
I’épaississement des feuillets de la valve aortique, avec une prédominance pour une atteinte du feuillet
coronaire (Else et Holmes, 1972; Reef et Spencer, 1987). Ces remaniements peuvent (mais pas
systématiquement) étre associés au développement d’une IA dont ils constituent la cause la plus
fréquente. D’autre part, un prolapsus aortique peut étre détecté a I’échocardiographie sous forme d’un

mouvement anormal des feuillets aortiques pendant la diastole. Chez le chien, cette anomalie est
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considérée comme un signe précurseur du développement d’une la pathologie de cette valve (Olsen et
al., 1999). Par contre, une telle relation n’a pas été décrite chez les chevaux, chez qui le prolapsus
aortique ne semble pas souvent associ¢ avec une IA (Marr et Reef, 1995). Dans de rares cas, une
endocardite infecticuse peut étre la cause de I’IA dans I’espece équine (Buergelt ef al., 1985; Reef et
Spencer, 1987; Maxson et Reef, 1997). Une ou des anomalies congénitales peuvent aussi parfois étre
associées a I’IA, ’exemple le plus classique étant un défaut de septum inter-ventriculaire membraneux
localisé a la base du septum, juste en dessous de la valve aortique (Reef et Spencer, 1987; Reef,
1995a).

La valve mitrale est la deuxiéme valve la plus fréquemment atteinte par des remaniements
anatomiques apres la valve aortique. Peu d’étiologies ont été identifiées avec certitude pour expliquer
ces remaniements. Dans la plupart des cas, une dégénérescence myxomateuse est identifiée, bien que
I’étiologie exacte des modifications observées n’est en général pas établie (Else et Holmes, 1972;
Miller et Holmes, 1985; Patteson, 1996d). Dans certains rares cas, la cause de I’IM est malgré tout
bien identifiée, comme par exemple en cas d’endocardite bactérienne, de rupture de cordages associée
aux lésions dégénératives de la valve mitrale, ou de dysplasie valvulaire congénitale (Brown et al.,
1983; Bonagura et Herring, 1985; Reef, 1987; Marr et al., 1990).

Par contre, les remaniements valvulaires de la valve tricuspide sont relativement rares (Else et
Holmes, 1972) dans I’espece équine. Cependant, a ’instar des pathologies touchant la valve mitrale,
une pathologie dégénérative, une rupture des cordages ou une dysplasie congénitale sont des
anomalies qui peuvent ¢galement atteindre cette valve. Une endocardite peut également affecter la
valve tricupside, par exemple secondairement a une thrombophlébite jugulaire septique (Marr, 2010a).
Chez les chevaux d’age moyen a avancé, I'ITr survient le plus souvent secondairement a une
insuffisance cardiaque gauche associée a de 1’hypertension pulmonaire (Boon, 2011c).

Hormis les malformations congénitales, les pathologies de la valve pulmonaire sont tres rares (Else et
Holmes, 1972; Nilsfors et al., 1991; Reimer et al., 1991). Comme pour I’ITr, la plupart des cas
d’insuffisance pulmonaire (IPu) sont secondaires a une insuffisance cardiaque gauche avec

hypertension pulmonaire.

3.4. Pathophysiologie de ’insuffisance valvulaire

Les mécanismes résultant de 1’insuffisance valvulaire en général sont associés essentiellement a deux
mécanismes: la surcharge volumique et 1’augmentation de la pression de remplissage ventriculaire,

comme mentionn¢ dans le paragraphe 1.5.

3.5. Signes cliniques des insuffisances valvulaires

Quelle que soit la pathologie suspectée, plusieurs ¢léments de I’anamnése peuvent étre utiles pour

établir le diagnostic ou le pronostic d’une insuffisance valvulaire. Ainsi par exemple, il est utile de
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prendre en considération 1’dge et la race du cheval, son statut d’entrainement, le niveau des
performances réalisées ou attendues et le degré de tolérance a cet effort, ainsi que I’historique de la
pathologie cardiaque et de la réponse aux traitements éventuellement déja regus (Patteson, 1996a;

Young et Wood, 2000b; Young et al., 2008; Stevens et al., 2009).

3.5.1. Signes cliniques d’insuffisance mitrale (IM)

L'IM est associée a un souffle holo- a pan-systolique, en plateau, dont le point d'intensité maximale est
situé en apex cardiaque a gauche, irradiant dorsalement et cranialement vers la base du cceur, de
caractéere doux a rugueux, et d’un grade le plus souvent situé entre 11l et VI/VI (Bonagura, 1990; Geor
et McCutcheon, 1996; Patteson, 1996a; Kriz et al., 2000b; Maurin ef al., 2003). Néanmoins, en cas de
prolapsus de la valve mitrale, le souffle est plutot méso a télé-systolique et de type crescendo
(Bonagura, 1990; Kriz et al., 2000b). Le grade du souffle associé a une IM donne souvent une idée
approximative de l'importance de la régurgitation, bien que ce ne soit pas toujours vrai: ainsi, par
exemple, lorsque l'insuffisance évolue en ICC, I'intensité¢ avec laquelle le souffle est entendu peut
diminuer (Geor et McCutcheon, 1996; Kriz et al., 2000b). Sur ces cas, il faut étre attentif aux autres
criteres de détermination du grade du souffle, comme par exemple sa zone d’irradiation.

L'IM peut étre totalement asymptomatique si ce n'est la présence d'un souffle a I'auscultation cardiaque
(Maurin et al., 2003). Cependant, la mise en évidence d’un souffle suggestif d’une IM doit toujours
étre considérée comme significative sur un cheval asymptomatique, car cette pathologie peut évoluer
progressivement et conduire a une diminution des performances athlétiques, voire méme a une ICC
(Patteson, 1996d). Dans un tel cas, 1’objectif de I’examen sera d’établir un état des lieux des
répercussions de I’IM sur la morphologie et la fonction cardiaque, et de conseiller un suivi cardiaque
régulier pour surveiller I’évolution de la pathologie.

Quand I’'IM se manifeste cliniquement, le début est le plus souvent insidieux, avec une augmentation
de l'effort respiratoire apres exercice et un prolongement de la période de récupération (Maurin et al.,
2003). Ce stade peut aisément étre confondu avec un manque de condition physique. Cependant, le
manque de condition physique peut étre différencié de la présence d'une pathologie cardiaque
significative par la durée de l'effort respiratoire aprés arrét de l'exercice: dans le cas d’un manque de
condition physique, elle ne durera que quelques minutes, alors qu'en cas de pathologie cardiaque
significative, elle peut se prolonger jusqu'a 10 a 30 minutes (Patteson, 1996a). Bien entendu, il faut
également considérer la potentialité de la présence d’une pathologie respiratoire dans le diagnostic
différentiel d’un tel cas.

L’IM peut évoluer ensuite a une vitesse variable en ICC gauche et droite, avec présence d’cedémes
périphériques, dun pouls jugulaire, d’une altération de la circulation périphérique, et, au stade
terminal, d’une dyspnée et d’un cedéme pulmonaire résultant de la décompensation cardiaque droite
(Fregin, 1992; Geor et McCutcheon, 1996; Mitten, 1996; Hiriga et Kubo, 1999; Kriz ef al., 2000b).

Ces signes sont en général mieux détectés que les signes d’hypertension du réseau pulmonaire. A ce
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stade, il est important de prendre en considération les autres causes potentielles d’cedémes
périphériques dont le diagnostic différentiel est synthétisé dans le tableau 2.

De facon parfois déroutante, I’'IM peut étre accompagnée d'hyperthermie, qui pourrait étre du a la
pathologie cardiaque elle-méme ou a une infection respiratoire secondaire. Des arythmies (le plus
souvent de la fibrillation auriculaire) ou, plus rarement, de I'hémorragie pulmonaire induite par
l'exercice peuvent également accompagner la pathologie aux stades avancés (Geor et McCutcheon,
1996; Kriz et al., 2000b; Maurin et al., 2003). Si I'IM s'installe de fagon aigué, comme, par exemple en
cas de rupture de cordage tendineux, la détresse respiratoire prédomine avec présence de polypnée, de
dyspnée, d’un cedéme pulmonaire, de faiblesse et éventuellement de syncopes (Patteson, 1996d; Kriz

et al., 2000b).
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Tableau 2: Diagnostic différentiel des cedémes périphériques chez le cheval (d’aprés Fregin, 1992;

Geor et McCutcheon, 1996; Mitten, 1996; Hiriga et Kubo, 1999; Kriz et al., 2000b).

Insuffisance cardiaque congestive

Insuffisance mitrale (fréquent)

Insuffisance aortique (moins fréquent)

Insuffisance tricuspide (rarement isolée, souvent secondairement a autre insuffisance valvulaire)
Pathologie du myocarde : Myocardite, cardiomyopathie (rare)

Effusion péricardique, péricardite (rare)

Endocardite

Pathologie cardiaque congénitale

Fibrillation auriculaire chronique

Hypoprotéinémie

Malnutrition, problémes dentaires, dysphagie

Pathologies digestives associées a des pertes de protéines
Fiévre, néoplasme, stimulation antigénique chronique
Hémodilution (secondaire a une hémorragie ou iatrogéne)
Insuffisance hépatique chronique

Insuffisance rénale chronique

Effusion thoracique ou abdominale

Inflammation ou trauma
Abces

Traumatisme

Fracture

Lymphangite, cellulite, stéatite

Vasculite (artérite virale, anémie infectieuse, ehrlichiose, purpura hémorragique, etc)

Obstruction veineuse ou lymphatique locale
Tumeur

Abces

Trauma

Cellulite

(Edéme de fin de gestation (jument)
Immobilité (cedéme de box)

Pleurésie + péricardite

Masse intra-thoracique

Thrombophlébite, Coagulation intravasculaire disséminée
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3.5.2. Signes cliniques d’insuffisance aortique (IA)

C'est l'insuffisance valvulaire la plus fréquemment rencontrée chez les chevaux agés, et qui est
rarement associée a des répercussions cliniques significatives (Blissitt et Bonagura, 1995b; Mitten,
1996; Patteson, 1996c¢).

L'TA se manifeste par un souftle caractéristique holo a pandiastolique, decrescendo, dont le point
d'intensité maximale est situé au niveau du thorax gauche a hauteur de la valvule aortique et irradiant
vers l'apex cardiaque (Mitten, 1996; Patteson, 1996¢; Kriz et al., 2000a). Son grade, souvent élevé (3 a
6/6), est rarement indicateur de la gravité de la pathologie. Le souffle est en général trés rugueux,
ronflant ou trés musical car il est souvent associé¢ a une vibration des cordages tendineux en diastole
(Marr et Reef, 1995; Mitten, 1996; Patteson, 1996¢; Kriz et al., 2000a; Marr, 2010a).

Souvent, les chevaux présentant une IA ne présentent pas de signes cliniques, et notamment pas
d'intolérance a l'effort. Ils semblent par contre prédisposés a développer des arythmies telles que des
blocs auriculo-ventriculaires (Marr et Reef, 1995; Patteson, 1996¢). Dans quelques cas, la pathologie
peut évoluer en surcharge ventriculaire gauche et en ICC. Une telle évolution négative est en général
accompagnée d'une augmentation de l'amplitude du pouls, qui constitue le meilleur signe clinique de
pronostic pour cette pathologie (Marr et Reef, 1995; Mitten, 1996; Kriz et al., 2000a). De plus, la
mesure non-invasive de la pression artérielle est aussi utile, car les chevaux portant une IA sévere
présentent une pression artérielle diastolique diminuée & moins de 50 mmHg (Marr, 2010a). L’IA
sévere peut, au stade avancé, aboutir a I’'ICC qui se manifeste comme mentionné sur les cas d’IM
chronique. Ainsi, une ¢tude a rapporté 13.2% de chevaux présentant des signes de I’'ICC au repos

parmi des cas d’IA sévere (Reef et Spencer, 1987).

3.5.3. Signes cliniques d’insuffisance tricuspide (ITr)

Comme mentionné ci-dessus, ’'ITr est fréquemment rencontrée chez de jeunes chevaux athlétiques a
I'entrainement (pur-sang galopeurs et trotteurs surtout) ne présentant pas de signes d'intolérance a
l'effort (Reef, 1992; Patteson et Cripps, 1993; Marr et Reef, 1995; Mitten, 1996; Patteson, 1996c;
Marr, 2010a). Par contre, elle est rarement rencontrée chez les autres chevaux, chez qui elle pourrait
revétir une signification pathologique plus probable (Blissitt et Bonagura, 1995b; Marr et Reef, 1995;
Mitten, 1996; Patteson, 1996¢; Kriz et al., 2000a).

L'ITr se manifeste par un souffle holo a pansystolique en plateau, dont le point d'intensité maximale
est situé a hauteur de la valvule tricuspide au niveau du thorax droit, irradiant vers le haut et vers
l'avant, de caractere souvent doux (Blissitt et Bonagura, 1995b; Patteson, 1996¢). Parfois, il peut
également étre audible au niveau du thorax gauche, loin en avant et vers le bas sous le membre
(Patteson, 1996¢). Attendue la localisation du point d'intensité maximale du souffle, il convient surtout
de différencier celui-ci d'un défaut de septum ventriculaire, la point d'intensité maximale de ce dernier

se situant généralement plus bas au niveau du thorax droit, juste au-dessus du sternum. Le souffle
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associé a un défaut de septum présente souvent un grade plus élevé, est plus souvent associé a un
thrill, et est de type plus rude que 1'ITr (Patteson, 1996c).

Lorsque I'ITr est modérée a sévere, elle peut entrainer de I'intolérance a l'effort et est souvent associée
a une distension et un pouls jugulaire, des cedémes déclives et des épanchements péritonéaux et
pleuraux (Patteson, 1996¢). Dans les stades avancés, elle peut étre associée a une fibrillation

auriculaire (Patteson, 1996¢).

3.5.4. Signes cliniques de I’insuffisance pulmonaire (IPu)

C'est une insuffisance valvulaire rarement rencontrée de fagon isolée dans I'espéce équine. Lorsqu'elle
se développe, elle fait le plus souvent suite a une ICC gauche (Else et Holmes, 1972; Nilsfors ef al.,
1991; Reimer et al., 1991; Blissitt et Bonagura, 1995b; Marr et Reef, 1995; Boon, 2011c). De plus, le
souffle cardiaque associ¢ a I’'[Pu est difficilement audible a l'auscultation en raison des basses

pressions régnant au niveau de la circulation pulmonaire (Marr, 2010a).

3.6. Examens complémentaires des insuffisances valvulaires

Dans tous les cas ou I’auscultation a mis en évidence un souffle suggestif d’une insuffisance
valvulaire, il est impératif d’en vérifier la présence et d’en évaluer la sévérité sur base d’examens
complémentaires. Parmi ceux-ci, I’échocardiographie occupe sans nul doute une place prépondérante.

Un examen ECG ou une analyse sanguine s’avérent parfois également utiles a mettre en place.

3.6.1. Echocardiographie
En cas d’insuffisance valvulaire, I’examen échocardiographique doit étre fait en combinant 1"usage des
différents modes échocardiographiques et doppler qui apportent des informations complémentaires

quant au diagnostic et au pronostic.

3.6.1.1. L’examen échocardiographique en cas d’insuffisance mitrale

3.6.1.1.1. Examen de linsuffisance mitrale en échocardiographie 2D et M

3.6.1.1.1.1. Evaluation de [’apparence et du mouvement de la valve mitrale

Lésions dégénératives de la valve mitrale: Comme mentionné ci-dessus, le plus souvent, 'IM se
développe secondairement a une pathologie dégénérative de type myxomateux qui cause des
changements structurels au niveau des feuillets de la valve mitrale. Ces modifications peuvent étre
détectées en échocardiographie 2D et M (Patteson, 1996d; Maurin et al., 2003). Dans les stades
précoces, les Iésions dégénératives sont lisses, mais avec le temps, elles s’élargissent et deviennent de
plus en plus irréguli¢res et peuvent méme adopter une forme nodulaire (Bonagura et Herring, 1985).

Pour détecter et correctement évaluer les lésions dégénératives en échocardiographie 2D, il est
important de bien adapter le gain, la profondeur, la position et I’orientation de la sonde. Il est aussi

conseillé d’examiner la valve mitrale dans plusieurs vues (long et petit axe et depuis I’hémithorax
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gauche et droit) et a la fois en mode 2D et M (Patteson, 1996d). De plus, il est conseillé de comparer
les feuillets de la valve mitrale avec des structures situ¢es a la méme profondeur, comme par exemple
I’endocarde. Normalement, les épaisseurs de ces deux structures doivent &étre comparables (Shah,
1994). A ce stade, ’examinateur doit étre attentif a ne pas confondre les attachements des cordages
aux feuillets avec des Iésions.

En mode M, les feuillets de la valve mitrale qui ont subi des remaniements nodulaires se manifestent
comme des lignes épaisses et irréguliéres. En outre, une vibration systolique des feuillets peut parfois
étre détectée (Bonagura et Herring, 1985). Néanmoins, si les 1ésions sont épaisses, elles peuvent
masquer ces vibrations (Boon, 2011c).

Rupture des cordages: La plupart des cas de rupture des cordages sont associés a une pathologie
dégénérative de la valve qui peut étre visualisée a 1’échocardiographie 2D ou M comme décrit ci-
dessus (Reef, 1987; Marr et al., 1990). Parfois, ils sont associés a des 1ésions végétatives, comme par
exemple en cas d’endocardite bactérienne (Reef, 1987; Reef et al., 1998). Dans de rares cas, la rupture
des cordages peut cependant étre spontanée et idiopathique, sans 1ésion détectable sur la valve ou les
cordages (Brown et al., 1983; Holmes et Miller, 1984). La rupture peut atteindre un ou plusieurs
cordages de I’un ou des deux feuillets de la valve mitrale (Reef, 1987).

La rupture d’un ou de plusieurs cordages peut se manifester par un prolapsus du feuillet de la valve
mitrale affecté, mais celui-ci n’est pas toujours ais¢ a détecter (Marr et al., 1990). Un mouvement
chaotique de ce dernier peut étre observé en systole et en diastole (Bonagura et Herring, 1985; Reef,
1987). D’autre part, le feuillet et le cordage affectés peuvent étre épaissis ou présenter des lésions
veégétatives. De plus, les cordages rompus sont parfois visualisés dans 1’oreillette gauche pendant la
systole (Reef, 1987).

Mouvements de la valve mitrale: En cas de prolapsus de la valvule mitrale, qui est fréquent chez les
chevaux, un ou les deux feuillets de la valve mitrale présentent un mouvement anormal de leur bord
libre vers 1’oreillette gauche pendant la systole (Marr et Reef, 1995). Cette anomalie se détecte le
mieux dans la vue parasternale droite 2D long axe du tractus d’éjection du ventricule gauche (vue 5
cavités), dans laquelle on voit que le point de coaptation (d'affrontement) des valves se fait sous le
plan de l'anneau (qui est déterminé par la ligne reliant les deux points d’attache des feuillets de la
valve mitrale sur les parois); figure 8 (Boon, 2011c¢). Il peut aussi se voir dans la vue parasternale
droite 2D long axe 4 cavités (Pederson et al., 1996).

Dans les cas d’IM chroniques sévéres, un mouvement exagéré "en fléau" ("flail valve") des feuillets de

la valve mitrale est détecté (Patteson, 1996d).

3.6.1.1.1.2. Détection de signes de surcharge volumique

L’évaluation du degré de surcharge volumique est un indicateur d’ICC utile pour évaluer la sévérité de

I’IM et peut facilement étre évalué par échocardiographie.
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Dans les cas ou aucun signe de surcharge volumique n’est présent, la signification clinique a donner a
I’IM au moment de I’examen est peu importante. Cependant, il faut rester prudent dans cette
interprétation car cela ne permet pas de prédire comment I’IM va évoluer (Patteson, 1996d).

Dans les cas ou une surcharge volumique s’installe mais est encore a un stade compensé, elle sera
détectée par une augmentation du diametre et du volume du ventricule gauche en diastole et du
diamétre de ’oreillette gauche (Reef, 1987; Maurin et al., 2003). Le diamétre interne du ventricule
gauche en fin diastole, qui mesure entre 8 et 13 cm chez les chevaux adultes sains (Lescure et Tamzali,
1984; Bonagura et Herring, 1985; Reef, 1990b), peut, dans les cas d’IM sévére avec surcharge
volumique, atteindre des valeurs de 16 a 20 cm (Reef, 1995b). Le diamétre interne de 1’oreillette
gauche, qui chez les chevaux adultes sains ne doit normalement pas accéder 13,5 cm (Reef, 1990b),
peut quant a lui monter jusqu’a 16 a 23 cm chez les chevaux en IM sévére, avec une apparence
globuleuse (Reef, 1995b). En outre, il a récemment été démontré que parmi 132 chevaux présentent
une IM, 28% avaient une oreillette gauche dilatée (diamétre interne de I’oreillette gauche > 13.5 cm)
(Gehlen et al., 2007a).

Selon Patteson (1996¢), un Pur Sang Anglais adulte avec IM et dont le diamétre interne du ventricule
et de Doreillette gauches dépassent respectivement 14,5 et 15 cm a peu de chances de réaliser des
performances normales en compétition, et si ces diamétres s’élevent a respectivement plus de 15,5 et
16 cm, il est déconseillé d’utiliser le cheval atteint sous la selle. Ces seuils de dimensions sont
cependant & interpréter en tenant compte d’autres critéres tels que la race et le poids de 1’animal
investigué, et ne sont probablement pas transposables a d’autres races.

Au fur et a mesure de sa dilatation, le ventricule gauche adopte une forme globuleuse avec un apex
arrondi en conservant des épaisseurs de paroi normale. De plus, une augmentation de la fraction de
raccourcissement et de la fraction d'éjection du ventricule gauche est observée et résulte en une
impression d'hyperkinésie des parois ventriculaires (Bonagura et Herring, 1985; Patteson, 19964,
Kittleson et Kienle, 1998; Armstrong et Ryan, 2010b; Boon, 2011c¢).

Le diamétre du ventricule gauche et 1’épaisseur des parois sont le mieux évalués dans une vue
parasternale droite petit axe M du ventricule gauche a hauteur des cordages tendineux (Reef et al.,
1998; Kriz et al., 2000a; Al Haidar et al., 2010). Par contre, la forme globuleuse du ventricule gauche
s’observe le mieux dans la vue parasternale droite 2D long axe 4 cavités, et le diamétre de 1’oreillette
gauche sera préférentiellement mesuré dans la vue parasternale gauche 2D long axe 4 cavités inclinée
de telle sorte a maximaliser le diamétre auriculaire (Patteson, 1996d; Al Haidar er al., 2010). Le
rapport entre le diamétre de 1’aorte au niveau de la racine aortique et I’appendice obtenus en
échocardiographie M peut étre utile pour évaluer la taille de 1’oreillette gauche. Ce rapport s’est
cependant avéré peu sensible pour détecter la dilatation de 1’oreillette gauche en cas de I’IM légere et
modérée. Par contre, le méme rapport obtenu a partir des mesures obtenues en échocardiographie 2D

semble plus utile (Reef et al., 1998; Al-Haidar et al., 2012).
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Il faut prendre garde a ne pas sous-estimer I’importance d’une IM lorsque le jet de régurgitation est
sévere au Doppler mais non accompagné d’une dilatation de 1’oreillette ou du ventricule gauche. Ce
genre de situation peut, en effet, étre rencontré dans les cas aigus qui évoluent souvent rapidement
négativement (Reef et al., 1998; Marr, 2010a).

Dans les stades décompensés, quand une défaillance myocardique s'installe, la fraction de
raccourcissement et d'éjection du ventricule gauche, et 1'épaisseur des parois diminuent. A ce stade,
une hypokinésie des parois ventriculaires est alors observée (Bonagura et Herring, 1985; Reef, 1987;
1991a; Patteson, 1996¢; Kittleson et Kienle, 1998; Maurin ef al., 2003).

Dans les cas d’IM, il est utile de mesurer le diametre de 1’artére pulmonaire en échocardiographie 2D
dans la vue parasternale droite au niveau de la base du cceur car lorsque ce dernier est augmenté, une
hypertension artérielle pulmonaire déja bien installée est fortement suspectée (Patteson, 1996¢; Maurin
et al., 2003; Marr, 2010a). Attendu que des cas de mort subite dus a des ruptures de I’artére
pulmonaire ont été rapportés, certains auteurs déconseillent 1’utilisation de ces chevaux sous la selle
(Patteson, 1996¢).

En outre, un mouvement anormal de la valve aortique peut étre détecté en échocardiographie M. En
effet, la boite aortique présente une forme triangulaire au lieu de la forme rectangulaire normale

pendant la systole a cause I’hypertension systémique (Lewis et al., 1979).
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Figure 8: A: Prolapsus mitral chez le cheval, la vue parasternale droite 2D long axe 5 cavités,
B: Normale : Les fléches blanches réferent la ligne diagonale de I’anneau mitral reliant les deux points
d’attache des feuillets de la valve mitrale sur les parois. VM: Valve mitrale, LA: Oreillette gauche,

LV: Ventricule gauche, AO: Valve aortique, RV: Ventricule droit.
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3.6.1.1.2. Examen de l’insuffisance mitrale en échocardiographie Doppler couleur

3.6.1.1.2.1. Evaluation de la taille du jet de la régurgitation mitrale

La taille de la régurgitation mitrale dans I’oreillette gauche est le plus facilement mesurable en mode
Doppler couleur (Armstrong et Ryan, 2010b). Cette mesure permet une évaluation de la sévérité de
I’IM (Reef, 1988; 1990a; 1991a; 1991b; Marr et al., 1990; Armstrong et Ryan, 2010b). En général, en
médecine vétérinaire, une méthode semi-quantitative est utilisée et consiste en trois grades dont les
critéres varient un peu selon les auteurs. L’un des systémes utilisés se base sur les critéres suivants:
I’IM dont la surface occupe moins de 20% de la surface de 1’oreillette gauche est considérée comme
légeére, celle dont la surface occupe entre 20% et 50% de la surface de l’oreillette gauche est
considérée comme modérée, et celle occupant plus de 50% la surface de ’oreillette gauche est
considérée comme sévere (Boon, 2011c¢). Pour d’autres auteurs, I’IM est classée en 1égére, modérée ou
sévere selon qu’elle occupe respectivement moins d’un tiers, entre un et deux tiers, ou plus de deux
tiers de Doreillette gauche (Reef, 1988; 1990b; Patteson, 1996c; Marr, 2010a). D’autre part,
I’insuffisance valvulaire en général a été classifiée subjectivement selon certains auteurs en 9 scores
prenant en considération plusieurs variables telles que: la durée de la régurgitation, la vena contracta,
la surface de la zone d’isovélocité proximale convergente, la zone de vélocité maximale et le nombre
d’images dans lesquelles la zone de la vélocité maximale est détectée (Young ef al., 2008).

Chez les chevaux adultes, I’IM est souvent le mieux détectable de I’hemithorax gauche (Reef, 1988;
1990b; 1991a). Cependant, attendu que 1’angle d’acquisition du flux mitral chez les chevaux est assez
important (souvent plus de 60°), la quantification de I’IM en Doppler chez le cheval est difficile, et il
faut toujours considérer qu’il existe un risque de sous-estimation de la sévérité de I’'IM dans cette
espece (Reef, 1990b; 1991a). Ce phénomene est encore aggravé quand I’IM s’étend le long de la paroi
libre de I’oreillette gauche (Gatewood ef al., 1989).

3.6.1.1.2.2. Evaluation de la surface de la zone d’isovélocité proximale convergente (méthode PISA)

La méthode PISA est une autre technique qui permet de quantifier le volume régurgitant mitral. Elle a
été développée chez I’homme et validée chez le chien (Rivera et al., 1992; Chen et al., 1993). Mais
elle n’est pas encore validée chez le cheval.

Cette méthode se base sur le principe de la physique des fluides soutenant qu’a I’approche d’un orifice
régurgitant, la vélocit¢ du flux sanguin augmente en formant une série d’ondes d’isovélocité
concentriques hémisphériques, dont la surface diminue et la vélocité augmente a I’approche de
I’orifice. Le Doppler couleur permet d’identifier et imager ces hémisphéres d’isovélocité au niveau du
ventricule gauche grace a I’interface d’un repli spectral de coloration bleue sur jaune se formant a la
circonférence de I’hémisphere. La vélocité du flux a la surface de cet hémisphére correspond a la
vélocité du repli spectral (limite de Nyquist) figures 9 et 10.

Pour appliquer la méthode PISA, I’hémisphere doit étre elliptique et bien visible (Schwammenthal et
al., 1996; Mele et al., 2001; Zoghbi et al., 2003), le flux de régurgitation et la vena contracta (cfr ci-
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dessous) doivent étre ¢galement bien visibles, et le faisceau d’ultrasons doit étre aligné et centré le
mieux possible sur le jet de régurgitation de I’IM (Zoghbi ef al., 2003). L’obtention d’une telle image
nécessite de disposer d’une vue apicale 4 cavités. Cette vue est réalisable chez ’homme et le chien,
mais difficile voire impossible a obtenir chez le cheval, ce qui limite les potentialités de cette méthode
dans ces especes.

Meéthode de calcul

La méthode repose sur la mesure du débit au niveau de 1’hémisphere d’isovitesse visualisé au Doppler
couleur. Par application du principe de continuité, on considére que le débit au niveau de chaque
hémisphére d’isovitesse est €gal au débit sanguin au niveau de l'orifice régurgitant. En pratique, on
obtient le débit au niveau d'un hémisphere d’isovitesse a partir de la détermination de la surface S de
I'hémisphére et de la vitesse des globules rouges a ce niveau (Q =S x V),

On calcule la surface de 'hémisphére par la formule classique:

S=2nr’

Ou S = surface de ’hémisphére (cm?), r = rayon de I'hémisphére (cm) et est mesuré sur l'image
Doppler couleur; il correspond a la distance séparant l'orifice régurgitant et le premier aliasing sur
lI'image Doppler couleur.

On connait par ailleurs la vitesse au niveau de cet hémisphere, qui correspond a la limite de Nyquist
fournie par 'appareil et visible sur I'écran. Il est indispensable de déplacer vers le bas la ligne de base
de la limite de Nyquist pour optimiser la visualisation de la zone de convergence.

Le débit instantané au niveau de I'hémisphére considéré est égal au produit de la surface S par la
vitesse des globules rouges sur cet hémisphere:

Qur=2Tm *x Va

Ou Qur = débit instantané au niveau de I'hémispheére (ml/s), r = rayon de 'hémisphére (cm) et Va =
vitesse des globules rouges au niveau de I’hémisphére (cm/s) (vitesse du repli spectral).

La surface de l'orifice régurgitant (EROAyR) et ensuite calculée a partir du débit instantané régurgité.
Selon la loi de conservation de masse, le débit au niveau de la zone de convergence est égal au débit
au niveau de l'orifice régurgitant (produit de ’EROAk par la vitesse du flux régurgité):

Q =EROAMr X MRy nux

Ou Qur = débit instantané au niveau de I'hémisphére et MRy, = vitesse du flux régurgité.

La EROAyr (cm?) et donc égale au débit divisé par la vitesse de la régurgitation au temps
correspondant captée en Doppler continu du flux de régurgitation mitrale:

EROAMR = Qur/MRyimax

Le volume régurgité par battement (RV) (cc) est ensuite calculé en multipliant EROAr par l'intégrale
de la vitesse en fonction du temps (MRry) (cm) du flux de la régurgitation capté en Doppler continu:
RV =EROA\r X MRy

A partir du calcul du RV de la EROAR, la sévérité de I'IM est évaluée comme suit: 1égere si

EROAr < 10 mm? et RV < 30 ml/battement, modérée si EROAyR située entre 10 et 20 mm” et RV
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situé entre 30 et 60 ml/battement, et sévére si EROAy > 40 mm” et RV > 60 ml/battement (Bargiggia
et al., 1991; Vandervoort et al., 1993; Zoghbi et al., 2003; Anderson, 2007a; Gouni et al., 2007).

Chez I’homme et chez le chien, la méthode PISA a montré une bonne corrélation avec des méthodes
plus invasives de détermination du volume de régurgitation (par exemple par IRM), et elle est
considérée comme facile a appliquer (Kittleson et Brown, 2003; Choi et al., 2004; Grossmann et al.,
2004; Doiguchi et Takahashi, 2006). Elle comporte néanmoins un certain nombre de limites. Par
exemple, elle nécessite un certain degré d’habileté technique et d’expertise et un patient coopératif, et
elle a malheureusement tendance a devenir moins précise dans certaines situations (Simpson et al.,
1996; Francis et al., 2000). Par exemple, dans le cas de petites zones d’isovélocité, le volume
régurgitant a tendance a étre sous-estimé, en raison d’une compression radiale de 1’hémisphére,
adoptant une forme plutdt aplatie, alors que de larges zone d’isovélocité souffriront d’une compression
latérale et donc d’une surestimation du volume régurgitant. La sélection de la bonne zone d’isovélocité
ainsi que de valeur de Nyquist du Doppler joueront donc un rdle crucial dans I’estimation du volume
régurgitant. Afin de pallier a ces faiblesses, plusieurs variantes et modifications de la technique ont été
suggérées et sont toujours en développement (Lwanochko ef al., 1999; Mele et al., 2001).

La méthode PISA a récemment été rapportée chez les chevaux (Young et al., 2008). Cependant, elle

nécessite des études complémentaires pour la valider en cardiologie équine.

3.6.1.1.2.3. Dimension du jet proximal (vena contracta)

La vena contracta est définie comme le diamétre du jet régurgitant (en Doppler couleur)
immédiatement a son origine (Fig. 9).

Ce parametre a été largement documenté en médecine humaine en vue de déterminer la sévérité des
IM (Hall et al., 1997; Roberts et Graburn, 2003). Chez I’homme, cette méthode présente en effet une
bonne corrélation avec les estimations angiographiques et échographiques du volume régurgitant : plus
elle est large, plus I’IM est sévere (Zoghbi et al., 2003; Gorgulu ef al., 2004; Lesniak-Sobelga et al.,
2004; Lightfoot et al., 2006; Young et al., 2008). Il n’existe cependant pas d’informations sur la

faisabilité et la fiabilité de la technique dans 1’espeéce équine.
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Figure 9: Exemple de mesure du jet proximal (vena contracta) sur un cas d’insuffisance mitrale

évalué en Doppler couleur. LV: Ventricule gauche, LA: Oreillette gauche. (Zoghbi et al., 2003).

LV

Va

LA

débit instantané au niveau de I'hémisphére: Q = 2mr x Va

Va: Vitesse des globules rouges au viveau de I'hémisphere (vitesse du repli spectral)
r: Rayon de 'hémisphére

R.J: Flux de I'insuffisance mitrale

LV: Ventricule gauche

VM: Valve mitrale

LA: Oreillette gauche

Figure 10: Evaluation de la surface de la zone d’isovélocité proximale convergente (méthode PISA)
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3.6.1.1.3. Examen de l’insuffisance mitrale en échocardiographie Doppler spectrale

3.6.1.1.3.1. Evaluation de la surface occupée par le jet de ['insuffisance mitrale

De la méme fagon que le Doppler couleur permet d’évaluer la taille de I’'IM, le Doppler pulsé noir et
blanc peut également étre utilis€¢ pour faire la cartographie du ou des jets de régurgitation de I’'IM en
parcourant la profondeur de I’oreillette gauche avec le volume de prélévement et en vérifiant jusqu’ou

la régurgitation peut étre détectée, et, dés lors, d’en déterminer la taille (Boon, 2011c¢).

3.6.1.1.3.2. Evaluation de la fraction et du volume de ['insuffisance mitrale

Une autre technique permettant de quantifier le volume mitral régurgitant consiste a soustraire le
volume du flux d’éjection aortique (SV,) (ml) du volume de I’influx mitral (SVy,) (ml), la différence
correspondant au volume de régurgitation (RVyg) (ml):

RVumr = SVy— SVa, (Ascah et al., 1989; Tribouilloy et al., 1991b)

La fraction de régurgitation (FRyr) représente le pourcentage du volume d’¢éjection systolique qui est
régurgité vers 1’oreillette gauche a chaque systole et elle est calculée selon la formule suivante:

FRyr = ((SVm - SVa0)/SVM) x 100

Chez le chien, une corrélation positive a été trouvée entre la FRyg et la taille de I’oreillette gauche
(Muzzi et al., 2003).

Pour calculer ces parametres, il est nécessaire de mesurer les flux mitraux et aortiques, ce qui se fait
via I’intégrale de la vitesse en fonction du temps (aire sous la courbe) du flux a travers les valves
correspondantes en Doppler pulsé (en diastole pour la valve mitrale et systole pour la valve aortique),
multiplié par la surface de 1’ouverture de chacune de ces valves selon les formules suivantes (Ascah et
al., 1989; Tribouilloy et al., 1991b):

SVao = VTI0 X 7 (ra0)

SVu = VTIy X 7 (rv)

Ou VTI,, et VTIy = intégrale de la vitesse en fonction du temps du flux aortique et du flux mitral
(cm), respectivement, en Doppler pulsé€; ra, = diamétre de la racine aortique/2 (cm); ry = diamétre de
I’anneau mitral/2 (cm).

Enfin, la surface de Dorifice régurgitant effectif (EROARry) (cm’) est calculée selon la formule
suivante:

EROARyM = FRyr X VTIyr

Ou FRyr = fraction de régurgitation; VTIyz = intégrale de la vitesse en fonction du temps de la
régurgitation mitrale (cm) (Muzzi et al., 2003; Zoghbi et al., 2003).

Le désavantage principal de 1’évaluation de la sévérité de I’IM basée sur les flux transmitraux est le
potentiel d’erreur important introduit lors de la mesure du rayon des ouvertures des valves, rayon qui
se retrouve ¢levé au carré lors du calcul de la surface (Kittleson et Brown, 2003). Une petite variabilité

dans la mesure du rayon peut dés lors avoir un impact important sur le volume du flux calculé.
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Enfin, selon des résultats obtenus chez [’homme, la sévérité de I’IM peut dans certains cas étre sous-
estimée, par exemple, lors d’une IM sévéere associée avec une dilatation légere du ventricule gauche.
Pourtant, cette méthode s’est avérée fiable dans de nombreux autres cas, notamment en cas d’IM
excentrique (Zoghbi et al., 2003).

Ces paramétres d’évaluation de la sévérité de I’IM n’ont pas été validés dans I’espéce équine.

3.6.1.1.3.3. Evaluation du flux de remplissage transmitral

Chez ’homme et les animaux de compagnie, il a été démontré qu’au plus I’IM devient séveére, au plus
les vitesses de I’influx de remplissage du ventricule gauche deviennent élevées (Thomas et al., 1998;
Zoghbi et al., 2003; Borgarelli et al., 2008). Cela est, en bonne partie, di au fait que le volume du flux
traversant la valve mitrale incompétente est la combinaison du volume de remplissage normal du
ventricule et du volume régurgité (Anderson, 2007a). La vitesse du pic A et pic E sont des indicateurs
de la fonction diastolique de ventricule gauche dépendent les différences de la pression entre le
ventricule et I’oreillette gauche (Boon, 2011c). Dans les cas d’IM légére, c’est surtout la vitesse
maximale du pic A qui montre une augmentation, mais au plus la pathologie s’aggrave, au plus la
vitesse maximale du flux de remplissage ventriculaire rapide (pic E) s’¢léve (Boon, 2011c). Ainsi, la
vitesse maximale du pic E est considérée comme indicative d’une IM significative quand elle est
supérieure a 1,2 m/sec (Thomas et al., 1998; Patel et al., 2000; Zoghbi et al., 2003). D’autres
parametres ont été suggérés pour ¢valuer la fonction diastolique associée a différents grades d’IM chez
I’homme ou dans des modéles expérimentaux chez le chien. Cependant, la validation de ces
paramétres en tant que facteurs d’évaluation de la sévérité de I’IM dans des cas cliniques chroniques
reste a établir (Boon, 2011¢). Chez le cheval, aucune donnée n’est disponible a ce sujet dans la

littérature.

3.6.1.1.3.4. Evaluation de la taille du jet de régurgitation

Le profil et I’intensité du flux régurgitant au Doppler spectral donnent des informations quant a la
sévérité de I’'IM (Zoghbi et al., 2003; Anderson, 2007a). Par contre, la vitesse maximale du reflux
n’est pas proportionnelle a la sévérité de I’IM (Boon, 2011c).

Plus le signal du spectre de vélocité du flux régurgitant obtenu en Doppler continu est dense et peu
intense avec une enveloppe compléte, et plus il est probable que le volume de la régurgitation est
important. A l’inverse, un signal du flux de régurgitation peu dense et avec une enveloppe peu
marquée est suggestif d’une IM peu significative (Boon, 2011c). Il ne s’agit cependant que d’une
méthode semi-quantitative, et ce parameétre doit étre analysé avec prudence, car une série de facteurs
techniques, anatomiques, et physiologiques peuvent affecter le signal obtenu (Anderson, 2007a).

La forme du flux régurgitant peut donner des indications sur le gradient de pression régnant entre
I’oreillette et le ventricule gauche pendant la systole. Ainsi, chez des patients avec une IM aigiie, une

onde v a été observée dans la phase de décélération du flux régurgitant, en milieu ou fin de systole;
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cette onde a été attribuée a une augmentation aigue de la pression auriculaire gauche avec le reflux
(Patel et al., 2000; Zoghbi et al., 2003). D’autre part, en cas d’IM légere, la pression auriculaire est
peu modifiée, et deés lors le gradient de pression régnant entre 1’oreillette et le ventricule gauche est
assez ¢levé. Dans ce cas, le contour du flux de régurgitation est symétrique et plutot arrondi. Par
contre, si I’IM est plus sévere et associée a une ¢lévation de la pression auriculaire gauche, le gradient
de pression entre l'oreillette et le ventricule gauche en milieu et fin de systole est réduit. Cette
réduction de la différence de pression entre les deux chambres se refléte sur le tracé du signal spectral
Doppler du reflux par une forme en V (Patel et al., 2000; Zoghbi et al., 2003; Anderson, 2007a).

Ce phénomene a été trés peu décrit en médecine vétérinaire, et est surtout marqué dans les cas d’IM

aigiie.

3.6.1.1.3.5. Flux des veines pulmonaires

Chez I’homme et les animaux de compagnie, il a ét¢ établi que I’analyse du flux sanguin dans les
veines pulmonaires peut fournir des informations quant a la sévérité de I’IM. En effet, la présence d’un
flux systolique pulmonaire invers¢ dans les veines pulmonaires est suggestif d’une pression auriculaire
gauche élevée, et indicative d’une IM modérée a sévere (Gatewood et al., 1989; Patel et al., 2000;
Armstrong et Ryan, 2010b). Cependant, son absence ne doit pas étre considérée comme permettant
d’exclure une IM significative; en effet, dans certains cas, comme par exemple: quand le jet de
régurgitation est trés excentré par rapport aux veines pulmonaires, une IM importante peut ne pas €tre

accompagnée de ce phénomene (Armstrong et Ryan, 2010b).

3.6.1.1.3.6. Evaluation de [’hypertension artérielle pulmonaire

L’hypertension artérielle pulmonaire est une conséquence fréquente de I’insuffisance cardiaque
gauche (Kittleson et Kienle, 1998; Johnson et al., 1999), et la présence d’une hypertension artérielle
pulmonaire a été démontrée comme étant un facteur prédictif négatif de survie chez I’homme (Acar,
1995). Deés lors, il est utile d’évaluer la pression artérielle pulmonaire chez les sujets atteints d’IM.

La pression artérielle pulmonaire systolique, qui, en I’absence de sténose pulmonaire, est égale a la
pression ventriculaire droite systolique, peut étre estimée de fagon non invasive par mesure de la
vitesse maximale du flux de régurgitation tricuspide en Doppler continu, et 1’application de
I’équation de Bernouilli modifiée:

RVP, =4 Vi + Pop

Ou RVP; = pression ventriculaire droite en systole (mm Hg); V.« imr = vitesse maximale du flux de
régurgitation tricuspide (cm/s); Pop = pression auriculaire droite estimée (mm Hg) (Johnson et al.,
1999; Armstrong et Ryan, 2010d). Chez I’homme et le chien, la pression auriculaire est estimée a une
valeur de 5, 10 ou 15 mmHg sur base du diamétre de ’oreillette droite, de la disparition ou non de la
vena contracta avec la respiration, et de la présence ou non de signes de surcharge volumique droite

(Boon, 2011¢). Cette méthode a été démontrée fiable pour estimer la pression artérielle pulmonaire
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dans ces especes (Kittleson et Kienle, 1998; Serres et al., 2007), mais elle n’a pas été validée chez le
cheval.

S’il est présent, le jet de régurgitation pulmonaire peut également étre utilisé pour évaluer la présence
d’une hypertension artérielle pulmonaire; le gradient de pression au pic précoce est indicatif de la
pression artérielle pulmonaire moyenne et de la pression artérielle pulmonaire bloquée (Wedgée),
alors que le gradient de pression en fin de diastole permet d’estimer la pression artérielle pulmonaire
en fin de diastole (Kittleson et Kienle, 1998; Serres et al., 2007). Enfin, il est intéressant de noter que
le rapport entre le diameétre de 1’oreillette gauche et le diametre de 1’aorte a été démontré comme étant
significativement et positivement corrélé a I’hypertension artérielle pulmonaire chez des chiens en IM

(Serres et al., 2006).

3.6.1.1.4. Cas particulier de ’insuffisance mitrale aigiie

L’IM aigiie cause une augmentation brutale de la pression régnant a la fois dans l’oreillette et le
ventricule gauches (Bonagura et Herring, 1985; Reef, 1987). A cause du caractére aigu de
I’hypertension, ces cavités n’ont pas le temps de se dilater. D’autre part, le gradient de pression
s’équilibre rapidement entre les 2 chambres, entrainant une détection plus difficile du flux régurgitant
au Doppler couleur sur ces cas (Thomas ef al., 1990; Cape ef al., 1993).

Chez I’homme, il est conseillé d’évaluer la surface de la zone d’isovélocité proximale convergente
(PISA), la dimension du jet proximal (vena contracta), le flux systolique des veines pulmonaires et la
forme du flux de régurgitation dans ces situations (Cape et al., 1993; Zoghbi et al., 2003). Ces
techniques ne sont cependant pas utilisables chez le cheval puisqu’elles n’ont pas été validées dans

cette espece.

3.6.1.2. L’examen échocardiographique de ’insuffisance aortique

3.6.1.2.1. Examen de Dinsuffisance aortique en échocardiographie 2D et M

3.6.1.2.1.1. Evaluation de ’apparence et du mouvement de la valve aortique

Le prolapsus des valvules aortiques, avec ou sans présence de lésions dégénératives, est une cause
importante d’IA chez le cheval. Il est détectable en échocardiographie 2D (Boon, 2011c¢).

Les lésions dégénératives des valvules aortiques constituent aussi des causes fréquentes d’IA (Maurer,
2006). Typiquement, les lésions dégénératives de la valve aortique sont lisses, petites et arrondies
(Clark et al., 1987; Elwood et al., 1993). En travaillant avec des sondes ultrasoniques de basse
fréquence, ce qui est souvent le cas chez le cheval attendu la taille de 1’animal a investiguer et donc la
profondeur d’examen nécessaire pour examiner le coeur, les Iésions mesurant moins de 2 mm ne sont
souvent pas visualisées (Popp, 1990; Ball et Weldon, 1992). En fait, méme chez les animaux de
compagnie chez qui des sondes ultrasoniques de fréquence élevée sont utilisées, ces 1ésions sont aussi
parfois difficiles a détecter (Boon, 2011c). Les cas d’endocardite végétante sont par contre souvent

associés a des Iésions de plus de 2 mm de diamétre, et sont donc plus faciles a détecter. Ces Iésions se
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présentent alors comme une ou plusieurs masses hyperéchogenes irréguliéres visibles dans le tractus
d’¢jection du ventricule gauche en systole (Lombard et Buergelt, 1983; Dedrick et al., 1988; Elwood
etal., 1993).

L’¢échocardiographie M de la racine aortique normale montre les feuillets aortiques sous forme d’une
ligne fine et lisse. Cette ligne indique le mouvement des valvules aortiques pendant la fermeture et
I’ouverture de la valve aortique. Par contre, en cas de pathologie dégénérative, les feuillets aortiques se
présentent, en systole comme en diastole, comme des lignes multiples représentant les Iésions
dégénératives (Bonagura et Pipers, 1983; Sisson et Thomas, 1984; Reef, 1991a).

Chez I’homme et les animaux de compagnie, la vibration des feuillets mitraux associée a I’'A est un
signe détectable en échocardiographie 2D pendant la diastole. Cette vibration mitrale résulte des
turbulences associées au flux aortique régurgitant. L’ image obtenue en échocardiographie M montre
un mouvement chaotique des feuillets mitraux pendant une partie ou la totalité de la durée de la
diastole, et ce surtout lorsque la fréquence cardiaque est basse (Bonagura et Pipers, 1983; Lombard et
Buergelt, 1983; Sisson et Thomas, 1984; Bonagura et Herring, 1985; Reef et Spencer, 1987,
Armstrong et Ryan, 2010a). Les mémes phénoménes ont été rapportés chez les chevaux (Bonagura et
Pipers, 1983; Reef et Spencer, 1987).

En outre, dans la vue parasternale droite long axe 5 cavités montrant le tractus d’¢jection du ventricule
gauche, le feuillet septal de la valve mitrale peut, sous la pression du flux aortique régurgitant, montrer
un mouvement d’inversion vers 1’oreillette gauche. En vue transversale, le feuillet septal montre par
contre une échancrure vers la paroi libre du ventricule gauche (Winsberg et al., 1970; Pridie et al.,
1971; Trappe et al., 1987; Ekery et Davidoff, 2000). D’autre part, une IA sévere peut restreindre le
mouvement de la mitrale, et provoquer la fermeture précoce (avant le début du complexe QRS) de
cette derni¢re. En cas d’IA aigue et sévere, la pression diastolique du ventricule gauche augmente
significativement et peut dépasser la pression de ’oreillette gauche en fin diastole (Pridie et al., 1971).
Cela est aussi détectable chez les animaux qui présentent une mise en place progressive d’une ICC

(Botvinick et al., 1975; Mann et al., 1975; Bonagura et Pipers, 1983; Sisson et Thomas, 1984).

3.6.1.2.1.2. Evaluation de la taille et la fonction de ventricule gauche

L’IA a un impact plus négatif sur la fonction myocardique que I’'IM. Cela est attribué a la surcharge
volumique du ventricule gauche associée a I’IA modérée a sévere. Le stress de la paroi du ventricule
gauche, et donc la post-charge, est également plus élevé en cas d’IA qu’en cas d’IM, car en ’absence
de reflux vers I’oreillette gauche, I’augmentation de la pression dans le ventricule gauche liée a I'IA
est importante (Maurer, 2006). La réponse compensatoire a cette surcharge volumique est une
hypertrophie excentrique est une stimulation de la fonction systolique du myocarde (Bonagura et
Pipers, 1983; Kittleson ef al., 1984; Reef et Spencer, 1987). Dés lors, une absence d’augmentation de

la fraction de raccourcissement ou des dimensions systoliques normales du ventricule gauche sur un
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cas d’IA suggerent une insuffisance myocardique (Lombard et Buergelt, 1983; Kittleson et al., 1984;
Clark et al., 1987).

Sur les cas, rares, d’IA aigue, les symptdmes se développent rapidement car ces mécanismes
compensatoires n’ont pas le temps de se mettre en place (Maurer, 20006). Sur ces cas, il n’y a dés lors
pas de dilatation du ventricule gauche a I’échocardiographie. Par contre, en cas d’IA légeére a modérée
chronique, qui sont de loin les cas les plus fréquents chez le cheval, 1I’échocardiographie met en
évidence une augmentation progressive a la fois de la dimension diastolique et de la fraction de
raccourcissement du ventricule gauche. L’évaluation de ces paramétres est donc essentielle dans le

suivi des cas d’IA (Boon, 2011c¢).

3.6.1.2.2. Examen de Dinsuffisance aortique en échocardiographie Doppler couleur
Cette technique utilise trois méthodes pour évaluer I’IA: la taille du jet de I’IA, la vena contracta, et la

convergence proximale du jet de I’TA.

3.6.1.2.2.1. Evaluation de la taille du jet de I'insuffisance aortique

Chez ’homme, la sévérité de I’IA est estimée essentiellement sur base de I’étendue du flux régurgitant
aortique dans de tractus d’éjection et dans la cavité du ventricule gauche. Celle-ci est influencée par le
volume et 1’¢lasticité du ventricule gauche, la taille du défaut de coaptation valvulaire a 1’origine de
I’IA, et I’'importance et la durée du gradient de pression entre 1’aorte et le ventricule gauche.

De fagon générale, I’IA est considérée comme légére si le flux régurgitant aortique se dissipe vite et
reste localisé juste sous la valve mitrale pendant la diastole. Elle est par contre considérée comme
modérée si le flux régurgitant s’étend jusqu’aux bords libres des feuillets mitraux pendant la diastole
et sévere si le flux régurgitant s’étend au-delas (Losordo et al., 1993; Krivokapich, 1994; Ekery et
Davidoff, 2000).

Il a cependant été démontré qu’une classification de la sévérité de I’1A basée sur le calcul du rapport
entre la largeur du flux régurgitant aortique mesurée a quasiment lcm derriere la valve aortique d’un
coté, et la largeur du tractus d’éjection du ventricule gauche d’un autre c6té (Perry et al., 1987; Ekery
et Davidoft, 2000). Cette méthode est éventuellement plus fiable et plus représentative de la sévérité
de I’'IA (la corrélation était tres étroite r = 0,91) (Perry et al., 1987; Switzer et al., 1987). Si ce rapport
est inférieur a 24%, I’[A est considérée comme légere, si il se situe entre 25 et 46 % I’'IA est
considérée comme modérée, si il se situe entre 47 et 64% I’TA est considérée comme modérée a
sévere, et si il est supérieur a > 65% I’IA est considérée comme sévere.

Chez les chevaux, I’évaluation de I’[A est réalisable a partir de la vue 2D parasternale gauche long axe
5 chambres apicale (Blissitt et Bonagura, 1995b) sur base de la taille et I’extension du flux régurgitant

aortique dans le tractus d’éjection et dans la cavité du ventricule gauche.
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3.6.1.2.2.2. Evaluation de la vena contracta

Chez I’homme et chez les petits animaux, la dimension du jet proximal (vena contracta) d’une IA est
mesurable dans une vue 2D parasternale droite du tractus d’¢jection du ventricule gauche. Dans cette
vue, les composants de I'[A, a savoir la convergence proximale du reflux aortique, la vena contracta et
I’extension du jet aortique doivent étre visiblement détectables (Zoghbi et al., 2003). Une vena
contracta qui mesure moins de 3mm représente une IA légere. Si elle mesure plus de 5 mm, elle
suggere une IA sévére, et si elle mesure plus de 7 mm, elle est spécifique d’une IA sévére (Enriquez-
Sarano et Tajik, 2004).

La qualité de I’image obtenue influence la vena contracta qui n’est pas toujours symétrique.

Dans une étude chez 526 chevaux pur sang anglais, la vena contracta a été utilisée pour estimer la
sévérité de différentes insuffisances valvulaires, dont I’IA, dans cette étude le jet de I'lA sévére
occupait plus de 3/4 du tractus d’¢jection du ventricule gauche avec une vena contracta et une PISA

large (Young et al., 2008).

3.6.1.2.2.3. Evaluation de la surface de la zone d’isovélocité proximale convergente (méthode PISA)

La méthode PISA, développée ci-dessus pour 1’évaluation des IM, est également applicable a
’évaluation des IA. Pour ce faire, la limite de Nyquist doit étre adaptée afin d'obtenir I’hémisphere de
convergence du flux aortique. Le calcul de la surface de l'orifice régurgitant de I’IA par la méthode

PISA est cependant soumis aux mémes limites que pour I’IM, et ce particuliérement chez le cheval.

3.6.1.2.3. Examen de l’insuffisance aortique en Doppler spectral

3.6.1.2.3.1. L’évaluation de la pente et du temps de demi-vie du jet de l'insuffisance aortique

La pente et le temps de demi-vie du jet de I’'IA sont des paramétres a mesurer en doppler continu.
L’évaluation de ces deux variables, dépendent essentiellement du retour a 1’équilibre entre la pression
aortique et la pression ventriculaire gauche pendant la diastole, fournit des informations
hémodynamiques supplémentaires sur la sévérit¢ de I’lA. En effet, un orifice d’IA large permet un
équilibre rapide des pressions, ce qui résulte en une pente raide et un temps de demi-vie court, car la
pression aortique diminue rapidement dans ce cas, et la pression de LV augmente rapidement aussi.
Par contre, si I’orifice de I’IA est petit, la récupération de 1’équilibre des pressions est retard¢, ce qui
aboutit a un profil du flux de régurgitation en plateau avec un temps de demi-vie prolongeé.

Chez ’homme, un temps de demi-vie de plus que 500 msec est associé a une IA légere. Par contre, un
temps de demi-vie de moins de 300 msec est associé a une IA sévere (Zoghbi et al., 2003; Maurer,
2006). D’autre part, une pente de flux régurgitant de moins de 2 m/sec” est associée a une IA légére,
alors qu’une pente de plus de 3 m/sec’ est associée & une IA sévére (Labovitz e al., 1986 ; Grayburn et

al., 1987).

58



Plusieurs facteurs influencent ces deux variables comme, comme par exemple la taille de 1’orifice de
I’IA, I’¢lasticité du ventricule gauche et la pression diastolique régnant dans 1’aorte (Griffin et al.,
1994; Thomas, 2002).

Cette méthode d’estimation de la sévérité de I'IA est utilisée en médecine équine, mais pourrait étre

validée de facon plus rigoureuse dans cette espéce.

3.6.1.2.3.2. Evaluation de la fraction du volume de [’insuffisance aortique (IA)

Le volume d’éjection systolique pulmonaire (SVp,) doit normalement étre égal au volume d’éjection
systolique aortique (SV o). En cas d’IA, cela n’est plus d’application, et le volume de la régurgitation
aortique (RVar) est calculable sur base de la formule suivante (Zoghbi et al., 2003; Maurer, 2006):
RVar =SVa0 — SVp, (ml)

La méthode de calcul du SV, a été explicitée ci-dessus et se fait sur base de 1’enregistrement du flux
aortique en doppler pulsé. Le SVp, se calcule de fagon comparable, a partir de I’intégrale de la vitesse
du flux pulmonaire en fonction du temps multipli¢ par la surface de I’artére pulmonaire a son origine
(Zoghbi et al., 2003; Maurer, 2006).
La fraction de régurgitation de I’'IA (RF4Rr) se calcule sur base de la formule suivante (Zoghbi et al.,
2003; Maurer, 2006):

RFArR = (SVao - SVpa / SVa0) x 100
La surface de I’orifice régurgitant effectif (EROAxRr) est calculée sur base de la formule suivante
(Zoghbi et al., 2003; Maurer, 2006):

EROA g = RV g X VTIzg (cm?)
Ou VTIag = intégrale de la vitesse en fonction du temps de la régurgitation aortique
Chez I’homme, une EROAAx égal ou supérieur a 0.3 cm’, et un RV, égal ou supérieur 60 ml sont
associés a une A sévére.
Cette méthode de la quantification de I’insuffisance aortique n’est plus correcte en cas de la sténose
aortique, ou de défaut de septum inter-ventriculaire ou inter-auriculaire (Ekery et Davidoft, 2000).
La validation de cette méthode en cardiologie équine pourrait fournir des informations intéressantes

pour quantifier la sévérité des IA chez cette espéce.

3.6.1.2.3.3. L’évaluation du flux reversal diastoligue

L’utilisation de 1’échocardiographie transoesophagienne a permis chez les animaux de compagnie et
chez ’homme de mesurer un autre parametre d’évaluation de la sévérité de I’IA (Zoghbi et al., 2003).
11 s’agit de la mise en évidence d’un flux inversé diastolique a 1’analyse spectrale du flux dans 1’aorte
descendante. Un tel flux est normalement absent ou trés faible a I’état physiologique ou sur les cas
d’IA légers, mais devient significatif et durable quand I’IA est modérée a sévere (Touche ef al., 1985;

Tribouilloy et al., 1991a; Zoghbi et al., 2003). Hors de 1’anesthésie générale, 1’utilisation de
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I’échocardiographie transoesophagienne étant trés limitée dans 1’espéce équine, les potentialités

d’application de ce paramétre dans cette espéce sont cependant faibles a nulles.

3.6.1.2.3.4. Evaluation de [’apparence du jet de [’insuffisance aortique

S’il est difficile d’obtenir une enveloppe compléte et dense du flux de régurgitation, une 1A légére
peut étre suspectée. Par contre, I’évaluation de la densité du signal n’est pas fiable pour estimer des

IA modérées ou séveres (Zoghbi et al., 2003).

3.6.1.3. Examen échocardiographique de linsuffisance tricuspide

3.6.1.3.1. Examen de l’insuffisance tricuspide en échocardiographie 2D et M

La vue 2D parasternale droite long axe 4 chambre est la vue idéale pour évaluer la valve tricuspide.
Dans cette vue, un prolapsus tricuspide peut étre détecté. Il peut résulter de 1’étirement des cordages,
ou bien de la rupture d’un cordage mineur (Marr, 2010a; Boon, 2011c). Des Iésions d’endocardite ou
une pathologie dégénérative de la valve tricuspide peuvent aussi étre impliquées dans le
développement d’une ITr (Marr, 2010a).

L’ITr peut aboutir & des changements importants de la taille du ventricule et de 1’oreillette droite.
Normalement, le diamétre du ventricule droit représente un tiers de celui du ventricule gauche. Si ce
rapport est modifié, il faut investiguer la présence d’une ITr ou d’une IPu, d’une hypertension
pulmonaire, ou d’une malformation congénitale. D’autre part, un mouvement paradoxal du septum
inter-ventriculaire est un signe important de surcharge de pression au niveau du ventricule droit. La
pression ventriculaire droite peut méme s’élever au point de dépasser la pression ventriculaire gauche
dans les cas séveres (Veyrat et al., 1982; Marr, 2010a; Boon, 2011c). Dans des stades avancés de
surcharge volumique du ventricule droit, I’apex cardiaque adopte une forme arrondie (Marr, 2010a).
Les cas séveres d’ITr doivent étre différenciés des cas d’hypertension pulmonaire qui résultent
également en une dilatation du ventricule et de 1’oreillette droite a cause de la pression élevée de

remplissage du ventricule droit (Boon, 2011c¢).

3.6.1.3.2. Examen de linsuffisance tricuspide en échocardiographie Doppler couleur

L’évaluation de la sévérité de I’ITr en échocardiographie Doppler couleur est moins fiable que celle de
I’IM (Zoghbi et al., 2003). De plus, la méthode de PISA est difficile a appliquer et a été démontrée
imprécise au niveau de I’anneau tricuspide. Par contre, la vena contracta est bien corrélée a la sévérité
de I’ITr chez le animaux de compagnie et chez I’homme (Rivera et al., 1996; Tribouilloy et al., 2000).

Par contre, cette méthode n’a pas été validée chez des chevaux avec ITr.

3.6.1.3.3. Examen de Dinsuffisance tricuspide en échocardiographie spectrale
L’échocardiographie Doppler spectrale peut fournir des informations utiles pour la détermination de la
vélocité de la régurgitation tricuspide, ainsi pour I’estimation de la pression ventriculaire droite et

pulmonaire (Bond, 1991; Takemura et al., 1996). Par contre, I’évaluation de la fraction de la
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régurgitation tricuspide n’est pas valide a cause de la difficulté de mesurer I’anneau tricuspide (Boon,

2011c).

3.6.1.4. Examen échocardiographique de insuffisance pulmonaire (IPu)

Toutes les espéces présentent de 1’IPu physiologique. Normalement, 1’IPu pathologique primaire est
rare (Else et Holmes, 1972; Nilsfors et al., 1991; Reimer et al., 1991). Par contre, elle peut se
développer secondairement a des Iésions infectieuses ou étre associée a une sténose pulmonaire, une
hypertension pulmonaire ou une surcharge du ventricule droit. Dans ce cas, une dilatation de 1’anneau
pulmonaire est détectable a 1’échocardiographie. Néanmoins, la taille du jet de I’'IPu n’est pas

significativement associée a la sévérité de cette insuffisance (Boon, 2011c).

3.6.2. Electrocardiographie

Lorsque I'insuffisance valvulaire est associée a une dysrythmie, il est indispensable de réaliser un
examen ¢lectrocardiographique (ECG) pour en déterminer la nature (Patteson, 1996d).

En raison de la dilatation auriculaire gauche induite par I’IM, I’arythmie la plus fréquemment
rencontrée sur ces cas est la fibrillation auriculaire (Reef et al., 1998; Maurin et al., 2003; Vohra et al.,
2012). Cette arythmie peut avoir des conséquences cliniques importantes.

De plus, en cas d’IM chez un cheval destiné a réaliser des performances sportives, il est conseillé de
faire un test a I’effort avec ECG pour vérifier qu’il n’y a pas d’arythmies induites par I’exercice qui
peuvent étre dangereuses pour le cheval et pour le cavalier (Patteson, 1996d).

D’autre part, I’IA est le plus souvent associée a des dysrythmies ventriculaires qui sont apparemment
indépendantes de la sévérité de I'lA (Marr, 2010a). Cependant, il semble quand méme que les
dépolarisations prématurées supra-ventriculaires sont plus souvent détectées chez les chevaux avec 1A
sévere (Stevens et al., 2009).

Par contre, I’ITr ne semble pas associée significativement a des dysrythmies (Reef, 1988).

3.6.3. Analyse de sang

En cas de suspicion d’endocardite, une analyse de sang peut étre réalisée pour mettre en évidence un
foyer inflammatoire (Jesty et Reef, 2006; Poter et al., 2008).

En médecine humaine, le dosage des peptides natriurétiques a été démontrée intéressante pour évaluer
la sévérité de I’ICC qui peut étre associée a une insuffisance valvulaire et aider au suivi du traitement.
Parmi ces peptides, en médecine équine, seule la mesure de la concentration plasmatique de I’ANP a
été techniquement validée, et dans une étude, une tendance a des valeurs d’ANP plus élevées (bien que
cette différence n’était pas significative) a été rapportée chez des chevaux avec IM asymptomatique en

comparaison a des chevaux sains (Gehlen et al., 2007b).
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3.7. Pronostic des insuffisances valvulaires

Dans le domaine de la cardiologie équine, 1’établissement d’un pronostic sur les cas d’insuffisance
valvulaire revét une importance particuliére. En effet, outre 1’attachement sentimental qui peut lier le
propriétaire a son animal, les enjeux économiques des conséquences a court et long terme des
insuffisances valvulaires sur les performances de I’animal sont parfois considérables. De plus, il faut
mentionner la responsabilité du vétérinaire quant a 1’évaluation des risques pour le cavalier

d’utilisation sous la selle d’un cheval atteint d’une insuffisance valvulaire.

3.7.1. Pronostic de I’insuffisance mitrale

Dans I’espéce €quine, le pronostic de I'IM est, dans la plupart des cas, difficile a établir et nécessite
toujours une échocardiographie (Bonagura et Herring, 1985). Dans les cas asymptomatiques d’IM tres
légere sans aucun signe de surcharge volumique a 1’échocardiographie ou, a I’autre extréme, dans les
cas d’IM présentant des signes cliniques et échocardiographiques évidents d’ICC, le pronostic est
relativement facile a établir. Par contre, dans les cas intermédiaires, qui sont fréquemment rencontrés
sur le terrain, il faut se montrer extrémement prudent quant a I’interprétation de I’IM (Littlewort,
1977; Patteson, 1996d). L’établissement d’un pronostic est particuliérement délicat dans certaines
situations, comme, par exemple, dans le cas d’une visite d’achat. En effet, beaucoup de chevaux
porteurs d’une IM légeére ou modérée d’évolution lente sont capables de réaliser des performances
normales pendant plusieurs années (Patteson, 1996d), mais a I’inverse, certains d’entre eux peuvent
évoluer rapidement vers une IM sévére entrainant une limitation des performances voire de
I’intolérance a I’effort et le développement d’une ICC. Les critéres de base pour poser un pronostic
sont donc I’importance de la régurgitation a 1’échocardiographie Doppler, ses répercussions sur la
fonction et la morphologie cardiaque, les signes cliniques associ€s, 1’étiologie et la vitesse d’évolution
(Reef, 1992; Geor et McCutcheon, 1996; Patteson, 1996d; Blissitt, 1999; Kriz et al., 2000b; Maurin et
al., 2003). Le Tableau 3 assume les criteres de pronostic favorables et défavorables qui ont été
mentionnés dans la littérature pour le cheval en IM (Reef, 1992; Geor et McCutcheon, 1996; Patteson,
1996d; Blissitt, 1999; Kriz et al., 2000b). Dans une étude portant sur 41 cas dont 26 ont été suivis sur
une période s’étalant entre 6 mois et 6 ans apres le diagnostic initial d’IM (39% légere, 17% modérée,
44% sévere), une issue fatale était significativement associée a la présence d’une fibrillation
auriculaire, a I’importance de la régurgitation mitrale, a la présence d’une dilatation de 1’oreillette
gauche ou de l’artére pulmonaire, a un grade ¢élevé de souffle, et a la présence de signes cliniques
d’ICC (Maurin et al., 2003).

En cas d’IM modérée, certains auteurs conseillent un premier controle échocardiographique 3 mois
aprés le diagnostic, suivi d’un contréle tous les 6 mois pour évaluer I’évolution de la pathologie et

affiner le pronostic (Patteson, 1996d). Une telle assiduité dans le suivi est cependant rarement obtenue
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sur le terrain, surtout si la pathologie évolue peu ou n’évolue pas aux premiers controles réalisés.
D’autres auteurs préconisent plutot un suivi annuel ou bisannuel (Littlewort, 1977).

En médecine humaine, une question fortement controversée dans la littérature est de déterminer a quel
moment il est le plus approprié d’envisager une intervention chirurgicale chez les patients atteints
d’IM (Adams et al., 2010). C’est une des raisons pour laquelle différentes méthodes, combinant
I’utilisation de plusieurs paramétres échocardiographiques, ont été développées pour déterminer avec
le plus de précision possible la sévérité de I’'IM (Thomas et al., 1998; Thomas et al., 1999).

De fagon générale, il faut retenir qu’il est fortement conseillé de combiner 1’utilisation de plusieurs
paramétres dont la spécificité a été démontrée pour évaluer la sévérité de I’IM (Boon, 2011c). Bon

nombre de ces paramétres n’ont cependant pas été validés chez le cheval.
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Tableau 3: Critéres de détermination du pronostic en cas d’insuffisance mitrale chez le cheval (Reef,

1992; Geor et McCutcheon, 1996; Patteson, 1996b; Blissitt, 1999; Kriz et al., 2000Db).

Indicateurs de pronostic favorable

- FC de repos normale

- Absence de signes d'insuffisance cardiaque congestive

- Souffle grade I ou II/VI localisé et/ou de courte durée

- Valvule mitrale: prolapsus sans modification structurelle et non associé ou faiblement a de la régurgitation ; Pas de
modification structurelle de la valvule

- Doppler du reflux (! mapping difficile): reflux limité en surface et/ou de durée limitée (< 50 % de la systole)
- Pas de signes de surcharge volumique du ventricule gauche: LVIDd normal ; pas d'aspect globuleux de l'apex
du ventricule gauche; FS normal
- Pas de dilatation de l'oreillette gauche
- Pas de dilatation de l'artére pulmonaire

- Pas d'aggravation ou amélioration aux échocardiographies de contrdle

Indicateurs de pronostic défavorable

- FC de repos ¢levée (> 45/min) ou tachycardie d'effort exagérée

- Dyspnée, fievre, souffle de grade Il a VI/VI et prolongé

- Signes cliniques d'insuffisance cardiaque congestive

- Valvule mitrale: épaississement diffus ou localisé, modéré a sévére, de la valvule ; Iésion végétative (endocardite) ;
feuillet(s) battant comme un fléau ("flail" valve) ; rupture d'un cordage tendineux majeur

- Doppler du reflux (! mapping difficile): reflux étendu en surface
- Signes de surcharge volumique du ventricule gauche: LVIDd >145 cm; aspect globuleux de l'apex du
ventricule gauche; hyperkinésie du septum et FS TT ou d; IVS et LVFW |
- Dilatation de 'oreillette gauche (> 155 cm) et rapport LA/Ao T (signe absent dans les cas aigus)

- Dilatation de I'artére pulmonaire (signe absent dans les cas aigus), insuffisance pulmonaire + tricuspide
- Arythmies pathologiques associées (ex: fibrillation auriculaire; extrasystoles)
- Régurgitation séveére sans signes de surcharge volumique (cas aigus)

- Aggravation rapide aux échocardiographies de contrdle

FC = fréquence cardiaque; LVIDd = diamétre interne du ventricule gauche en diastole; FS = fraction de
raccourcissement du ventricule gauche; IVS et LVFW = ¢épaisseur du septum interventriculaire et de la paroi

libre du ventricule gauche, respectivement.
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3.7.2. Pronostic de I’insuffisance aortique

En général, le pronostic de I’'TA est bon chez les chevaux d’dge moyen a avancé présentant une [IA
légére ou modérée dont I’évolution est lente, et qui n’est pas associée a des arythmies. Ces chevaux
sont dans la grande majorité des cas utilisables de fagon sécuritaire pendant plusieurs années avec de
bons niveaux de performance. Par contre, si I'IA est détectée chez les chevaux jeunes, la signification
clinique de cette insuffisance pourrait étre plus ¢élevée (Marr, 2010a). D’autre part, un mauvais
pronostic sera a considérer en cas d’IA aigiie et sévére, ainsi qu’en cas d’IA associée a une pathologie
dégénérative a un stade avancé, avec présence d’une dilatation du ventricule gauche résultant en une
dilation de I’anneau mitral et a une IM, ou bien en présence de foyers de dépolarisation ventriculaires
ectopiques significatifs (Marr, 2010a).

Dans une étude menée au Royaume Uni chez des chevaux dont la majorité était des chevaux vieux et
retraités, il a été démontré que plusieurs anomalies sont associées a une prédiction d’évolution de I’TA
en ICC, a savoir: un souffle aortique de grade supérieur a 3/6, plusieurs souffles cardiaques
concomitants, une pression artérielle systolique supérieure ou égale a 125 mmHg, une pression
artérielle diastolique inférieure ou égale a 50 mmHg, une pression de pouls supérieure ou égale a 60
mmHg, une concentration plasmatique en noradrénaline supérieure ou égale a 130 pg/ml, une
concentration en adrénaline supérieure ou ¢gale a 40 pg/ml, et plusieurs indices de variabilit¢ de la
fréquence cardiaque ("heart rate variability") (Horn, 2002b). La présence d’arythmies ventriculaires
pourrait également constituer un élément prédictif d’une évolution de I'JA. A cet égard, il a été
suggéré que 30 a 50% des chevaux présentant des dépolarisations ventriculaire prématurées associées
a une [A présentent un risque d’évolution de la pathologie endéans les deux ans (Horn, 2002b). Ces

résultats devraient cependant &tre validés dans de plus large populations de chevaux (Marr, 2010a).

3.7.3. Pronostic de I’insuffisance tricuspide

Dans la majorité des cas, I’ITr n’influence pas la performance athlétique lorsqu’elle est détectée chez
des jeunes chevaux a I’entrainement (Young ef al., 2008). Par ailleurs, le pronostic est bon sur les cas
de prolapsus tricuspide, lorsque I’ITr est 1égére a modérée, ainsi que chez les chevaux présentant une
ITr sans impact sur I’intégrité de la structure de la valve tricuspide. Néanmoins, sur les cas d’ITr, il est
conseillé de toujours vérifier de facon attentive 1’absence d’une autre pathologie cardiaque
concomitante, telle que par exemple une IM, une IA ou une anomalie congénitale. Dans ces cas, le

risque d’évolution négative est plus important (Marr, 2010a).
3.8. Traitement des insuffisances valvulaires

En dehors de I’endocardite, pour laquelle le traitement envisageable ne sera pas développé ici, il
n'existe pas de traitement étiologique des insuffisances valvulaires en médecine équine.
Seul un traitement symptomatique de I’'ICC peut étre envisagé quand celle-ci s’installe, mais ce

traitement doit étre considéré comme purement palliatif et, s’il est souvent efficace a court terme, il ne
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I’est que rarement a long terme (Patteson, 1996d; Marr, 2010b). Par exemple, il a ét¢ démontré dans
une étude que 9 des 14 chevaux traités pour ICC sont morts ou ont été euthanasiés dans les 12 mois de
la mise en place du traitement (Davis et al., 2002). Le traitement ne servira donc qu'a améliorer
temporairement les capacités d’effort et le confort de vie de l'animal quand celui-ci a une valeur
affective ou des potentialités d’utilisation en reproduction (Bonagura et Herring, 1985; Patteson,
1996d). Tout traitement sera incompatible avec [’utilisation du cheval en compétition puisque
I’administration de médicaments est prohibée dans ce cas.

Chez I’homme et chez le chien, le traitement préconisé en cas d’IM est basé sur de la médecine
factuelle et a fait I’objet de consensus en fonction du grade de I’insuffisance (Atkins et al., 2009;
Borgarelli et Haggstrom, 2010; Adams et al., 2010). Par contre, il n’existe que trés peu de données
scientifiques sur le traitement de I’ICC chez le cheval. D¢s lors, ’efficacité et les posologies de ces
médicaments sont souvent dérivées des données disponibles chez I’homme ou chez les animaux de
compagnie. De plus, de nombreux médicaments récemment développés et utilisés chez I’homme ou
chez les animaux de compagnie, ne peuvent I’étre chez le cheval a cause de leur prix prohibitif.

De fagon générale, le traitement de I’ICC consiste a modifier I’activation des mécanismes neuro-
hormonaux mis en jeu en réponse a la pathologie et décrits ci-dessus (chapitre 1.5.1). Il existe des
interactions trés complexes entre toutes les substances libérées par ces mécanismes. Le groupe des
“bad guys” stimule la libération des autres substances de ce groupe, alors que les substances du groupe
des “good guys” inhibent la libération ou a des effets opposés aux substances du groupe des “bad
guys”. Un déséquilibre de I’activation des deux groupes en faveur des “bad guys” joue un role central
dans le développement de I’ICC. L’objectif de la plupart des traitements de I’'ICC est donc de
contrecarrer ce déséquilibre, soit en favorisant le groupe des “good guys”, soit, au contraire, en
inhibant le groupe des “bad guys”.

Diurétiques : Les diurétiques sont considérés comme essentiels pour le traitement symptomatique de
I’ICC quand il y a une surcharge volumique qui se manifeste cliniquement par de la congestion
pulmonaire et/ou de la congestion des jugulaires et des cedémes périphériques (Patteson, 1996d).
Attendu que les signes cliniques d’ICC chez le cheval sont souvent liés a la formation d’cedémes et
d’effusion, les médicaments qui permettent de réduire leur formation sont les plus efficaces pour
améliorer la qualité de vie du patient.

Les diurétiques de 1’anse et les diurétiques hyperkaliémiants sont utilisés en médecine humaine et chez
les animaux de compagnie, mais parmi ces médicaments, seul le furosémide a ét¢ démontré avoir une
bonne innocuité chez le cheval (Patteson, 1996d; Marr, 2010b). Ce diurétique de I’anse induit une
diminution du volume sanguin, du volume des fluides extra-cellulaires, de la pression ventriculaire
gauche en fin de diastole, de la pression artérielle pulmonaire bloquée qui est une estimation de la
pression capillaire, et du volume de fluides pulmonaires. De plus, le furosémide induit une
vénodilatation et une diminution de la résistance vasculaire au niveau rénal (Muir et al., 1976;

Patteson, 1996d).
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Chez le cheval, le furosémide est donné au départ a la dose de 0.5 a 2 mg/kg par voie sous-cutané,
intraveineuse ou intramusculaire (Sc, Iv ou Im respectivement) toutes les 6 a 8 heures (Marr, 2010b).
La fréquence d'administration peut étre augmentée si nécessaire. En maintenance, la dose sera de 0,5 a
1 mg/kg Sc, Iv ou Im une seule dose a deux par jour (SID a BID). Certains chevaux répondent bien a
une poursuite de son administration par voie orale (PO), mais souvent avec une nette diminution de
son efficacité (Marr, 2010b). Cela est probablement di a sa faible biodisponibilité orale qui avoisine
10% (Lee et Chiou, 1983; Johansson et al., 2004). L'administration du furosémide a long terme peut
induire de l'hyponatrémie, de l'hypokaliémie, de I'hypomagnésiémie et de l'alcalose métabolique
(Freestone et al., 1988). Il est dés lors conseillé de surveiller réguliérement (1X/semaine idéalement)
I'équilibre électrolytique en cours de traitement (Marr, 2010b). La mise a disposition d’un foin de
bonne qualité, idéalement de la luzerne, et un ajout éventuel de KCI a la ration (1 a 2,5 gr 2X/jour)
pour compenser les pertes en ¢lectrolytes sont également conseillés.

Inotropes positifs: Un certain nombre d'agents inotropes positifs sont disponibles pour traiter I’ICC
(Miller et al., 2011). Cependant, pour le traitement de I’'ICC chronique humaine, la plupart d'entre eux
ont ¢été abandonnés car ils ne semblaient pas influencer favorablement la longévité ou les signes
cliniques (Stevenson, 2003). De plus, certains essais cliniques ont méme montré une augmentation du
taux de mortalité associée a leur usage (Patteson, 1996d).

Par exemple, il persiste certaines controverses concernant 1’efficacit¢ de la digoxine pour traiter des
patients humains en ICC, alors que cette molécule est toujours recommandée chez les chiens et chez
les chevaux. En effet, en cas d’insuffisance myocardique (qui peut se développer dans les cas d’ICC
séveres), elle augmente la contractilit¢ du myocarde et a aussi d'autres effets importants. Elle a des
effets diurétiques (par suppression de 1’activité de la rénine et de I’aldostérone et par la stimulation de
la diurese), elle stimule la fonction des barorécepteurs (diminution de la stimulation adrénergique), et a
des effets chronotropes négatifs et antiarythmiques. Ces derniers effets ont ét¢ attribués a (1) une
augmentation de l'activité parasympathique et a une diminution de I'activité sympathique au niveau du
nceud sinusal, des oreillettes, et du nceud atrio-ventriculaire, et (2) un allongement de la période
réfractaire du nceud atrio-ventriculaire (Muir et McGuirk, 1985; Lewis, 1990). Dés lors, la digoxine
diminue le rythme sinusal (et donc la fréquence cardiaque diminue) et est capable d'inhiber les
dépolarisations atriales prématurées et la tachycardie supra ventriculaire (Marr, 2010b).

Concernant 1’espéce équine, des études de pharmacocinétique ont été menées sur des chevaux sains
(Button et al., 1980; Sweeney et al., 1993). Elles ont permis de déterminer que la biodisponibilité
orale de cette molécule est de I’ordre de 20%, qu’clle présente de trés grandes variabilités
individuelles, et qu’un premier pic plasmatique est observé 2 heures aprés son administration et est
suivi par un pic retardé apres 4 a 8 heures. Sur base de ces études, la digoxine est préconisée a la dose
d’attaque de 0,0022 a 0,00375 mg/kg Iv BID. Le nombre total d’administrations a cette posologie ne
doit cependant pas excéder deux. En pratique, cette posologie est rarement utilisée; on lui préfére en

général directement la dose de maintenance de 0,011 mg/kg BID PO ou 0,0022 mg/kg Iv BID (Pedroli
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et al., 1978; Sweeney et al., 1993). En raison de la trés large variabilité individuelle de 1'absorption de
la digoxine dans cette espece (Pedroli et al., 1978; Patteson, 1996d), il est conseillé de doser le taux
plasmatique de digoxine au second pic (6 a 8 heures aprés administration) et au creux de
I'administration (12 heures apres administration) apres quelques jours puis quelques semaines de mise
en place du traitement. Ce dosage permettra alors de déterminer si la posologie est efficace mais reste
sous le seuil toxique (Patteson, 1996d; Marr, 2010b). Les concentrations obtenues au pic et au seuil
doivent idéalement se situer entre 0,5 et 2,0 ng/ml (idéalement entre 1 et 1,5 ng/ml) et rester
inféricures au taux toxique de 2,5 ng/ml. Certains chevaux montrent cependant des signes
d’intoxication a des taux sériques inférieurs a cette valeur. Lors de tout traitement a la digoxine, il faut
des lors étre particulierement attentif a des signes éventuels d'intoxication tels que de la diarrhée, de la
distension abdominale, de la dépression, une perte de poids, de I’anorexie ou des arythmies cardiaque
ventriculaires (Roby et al., 1986; Patteson, 1996d). En outre, 1'équilibre hydro-électrolytique et acido-
basique doit étre contrdlé et doit rester normal avant et pendant le traitement (Bonagura et Blissitt,
1995). De plus, des interactions entre la digoxine et certains autres médicaments tels que la quinidine,
les antihistaminiques de type 2, I’oxytétracycline, ou la phénylbutazone existent. Par exemple, si la
digoxine est administrée simultanément a de la quinidine, il est préconisé de réduire sa posologie de
moitié (Patteson, 1996d). Etant donné son élimination rénale, il faut aussi réduire la posologie de la
digoxine chez des chevaux présentant une insuffisance rénale (Patteson, 1996d).

Chez les animaux de compagnie, le pimobendane est un autre agent inotrope utilisé¢ pour traiter I’ICC.
Aucune donnée concernant cette molécule n'est disponible chez le cheval et son prix prohibitif en
limite de toute fagon 1’utilisation dans cette espéce.

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de l’angiotensine: Plusieurs inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion de I’angiotensine (IECA) ont été documentés comme étant efficaces pour traiter des
patients humains ou canins avec une ICC chronique légeére, modérée ou sévere (Marr, 2010b).
Cependant, leurs propriétés hémodynamiques et diurétiques sont modestes en comparaison
respectivement aux vasodilatateurs directs et aux diurétiques, et ils ne sont donc pas indiqués dans le
traitement de I’ICC aigiie (Atkins et al., 2009). Chez les patients cardiaques, les IECA diminuent la
concentration plasmatique en angiotensine II, et induisent une vasodilatation artérielle et veineuse. Ils
sont, pour cette raison, classifiés comme vasodilatateurs mixtes. Cependant, ils induisent aussi une
diminution de la concentration plasmatique en aldostérone, et donc une augmentation de 1’excrétion de
I’eau et du sodium, ce qui réduit la formation des cedémes. Les IECA ont aussi des effets bénéfiques
chez les patients en ICC par leurs propriétés d’inhibition du remodelage cardiaque.

Chez le cheval, les données de pharmacocinétique ou d’efficacité des IECA dans le cadre du
traitement de ’ICC sont tres limitées (Patteson, 1996d). L’énalapril et le quinalapril sont deux IECA
qui ont un prix de revient relativement abordable et qui ont été étudiés chez le cheval. En ce qui
concerne |’énalapril, plusieurs études conduites sur des chevaux sains a la posologie de 0,5 mg/kg PO

SID ont montré que sa biodisponibilité orale est faible, qu’il n’a pas d’effet clinique ou
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échocardiographique mesurable, et que son efficacité a réduire 1’activité de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine est faible voire absente (Muir ef al., 2001; Gardner et al., 2004; Sleeper et al., 2008).
L’¢énalapril est cependant malgré tout préconisé par certains auteurs sur des chevaux atteints d’IM
significative a la posologie de 0,25 a 0,50 mg/kg SID a BID PO (Patteson, 1996d).

Dans une étude concernant le quinalapril, son administration a la posologie de 120 mg/cheval/jour n’a
pas eu d’effet clinique ou échocardiographique sur 5 chevaux sains (Gehlen et al., 2003). Cependant,
dans cette méme étude, chez 20 chevaux présentant une IM asymptomatique, 1’administration de
quinalapril a la méme posologie a été associée a une augmentation du volume d’éjection systolique et
du débit cardiaque mais sans modification du diamétre interne du ventricule gauche ou de la fraction
de raccourcissement, et, selon ’appréciation des propriétaires, a une amélioration clinique mineure.
De plus, 5 des 20 chevaux examinés ont, en outre, présenté une réduction de la sévérité de I’IM aprés
traitement. Cette molécule a la posologie qui peut étre traduite par 0,2 mg/kg SID PO attendu le poids
des chevaux testés, pourrait donc s’avérer intéressante sur des chevaux atteints d’IM. Cependant,
d’autres études testant son efficacité sur des chevaux atteints d’IM symptomatique et présentant des
signes d’ICC seraient intéressante.

Les signes d’intoxication observés lors d’un traitement avec des IECA sont une baisse d’appétit, des
coliques, ou de I’abattement (Patteson, 1996d).

Plusieurs inhibiteurs des récepteurs de 1’angiotensine II sont recommandés pour le traitement de I’ICC
chronique chez ’homme en tant que traitement alternatif ou combiné des IECA. Aucune donnée les
concernant n’est disponible chez le cheval.

Agents vasodilatateurs: Les vasodilatateurs peuvent étre classifiés en 3 groupes: les vasodilatateurs
artériels (ex: hydralazine), les vénodilatateurs (ex: nitroglycérine), et les vasodilatateurs mixtes (ex:
prazosine, nitroprusside).

Les vasodilatateurs artériels relaxent les muscles lisses des artérioles systémiques, ce qui diminue la
résistance et I'impédance vasculaire périphérique, et donc la post-charge ventriculaire gauche. Cet effet
est spécialement intéressant chez les patients avec une IM, une IA, un défaut de septum
interventriculaire, ou une persistance du canal artériel. Dans cette catégorie de molécules, il a été
démontré que I’hydralazine (0,5 a 1,5 mg/kg BID PO) diminue la résistance périphérique totale et
augmente le débit cardiaque chez les chevaux sains (Bertone, 1988), mais aucune donnée n'est
disponible pour son utilisation chez des chevaux en ICC (Patteson, 1996d). De plus, cette molécule
n’est pas commercialisée en Europe et présente des risques d’induction d’une hypotension systémique
sévere (Bonagura et Herring, 1985; Smith et al., 1988).

Les veénodilatateurs relaxent les muscles lisses des veines systémiques, ce qui a pour effet de
redistribuer une partie du volume sanguin vers le réservoir veineux systémique, et de diminuer le
volume sanguin comme le font les diurétiques. Cependant, il n'existe pas de vénodilatateur spécifique

documenté chez le cheval.
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L'acépromazine a été suggérée a la dose de 0,04-0,1 mg/kg en temps que vasodilatateur mixte peu
cotteux chez les chevaux atteints d’ICC, mais il n’existe pas de données disponibles pour supporter

cette hypothése (Marr, 2010b).

3.9. Conclusions

Les insuffisances valvulaires représentent les pathologies les plus fréquemment rencontrées dans le
domaine de la cardiologie équine, et elles peuvent avoir des répercussions importantes sur les
capacités sportives voire sur la vie de 1’animal atteint. La mise en place de 1’échocardiographie
doppler est essentielle pour en confirmer le diagnostic, déterminer la gravité de la pathologie, et établir
un pronostic vital et sportif. En médecine humaine et chez le chien, a la fois ’accessibilité a des vues
cardiaques adéquates et les nombreuses études réalisées sur des larges séries de cas cliniques mettent a
disposition du cardiologue de nombreux parametres échocardiographiques et doppler sensibles et
spécifiques pour évaluer la gravité¢ des insuffisances valvulaires, notamment la détermination de
normes ¢chocardiographiques précises adaptées en fonction de diverses variables physiologiques dont
la taille, le sexe, et chez les animaux de compagnie la race, du patient examiné. De telles normes
n’ont pas été établies chez le cheval, et la majorité des paramétres d’évaluation de la gravité des

insuffisances valvulaires n’a été que treés peu voire pas décrite dans cette espece.
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Objectifs du travail

En comparaison aux autres espéces, les pathologies cardiaques ne sont pas trés fréquentes dans
I’espéce équine. Cependant, elles constituent une cause importante de diminution de performance et de
la capacité sportive chez les chevaux athlétiques. Les pathologies cardiovasculaires constituent ainsi la
troisiéme cause d’intolérance a I’effort chez le cheval, aprés les pathologies du systéme locomoteur, et
du systéme respiratoire. C’est pourquoi la cardiologie occupe une position importante en médecine
équine.

Parmi les pathologies cardiaques rencontrées chez les chevaux, les insuffisances valvulaires occupent
une place importante et peuvent significativement influencer la fonction cardiaque. Leur diagnostic et
I’évaluation de leur sévérité se fonde sur I’échocardiographie Doppler. En médecine humaine et chez
les animaux de compagnie, cette technique a fait I’objet de nombreuses études de mise au point
technique, d’établissement de normes de référence précises, et de validation diagnostique et
pronostique sur de larges séries de cas clinique. En médecine équine, par contre, les études de
validation de 1’échocardiographie doppler sont beaucoup moins nombreuses, ce qui limite ['utilité de
cette technique pour établir le diagnostic et le pronostic sur les cas d’insuffisance valvulaire.

D’autre part, les biomarqueurs cardiaques jouent un role croissant en mati¢re de diagnostic et de
pronostic en cardiologie humaine et des animaux de compagnie. Par contre, trés peu d’entre eux ont
¢été étudiés chez le cheval, alors qu’ils pourraient s’avérer étre des outils de diagnostic et de pronostic
intéressants dans cette espéce également.

Les buts de ce travail sont:

1) Tester et comparer la répetabilité inter-jours et intra-observateur de mesures obtenues dans
différents modes et dans plusieurs vues échocardiographiques chez le cheval sain de
phénotype variable afin de définir les vues dans lesquelles les mesures échocardiographiques
sont les plus répétables dans I’espéce équine.

2) FEtudier la relation entre les mesures échocardiographiques et divers paramétres d’évaluation
de la taille corporelle chez les chevaux afin d’évaluer le paramétre de la taille corporelle et le
modele mathématique optimal pour prédire les mesures échocardiographiques dans cette
espece.

3) Etudier I’effet potentiel de variables physiologiques telles que la race, le sexe, 1’age, et le
poids corporel sur les mesures échocardiographiques dans 1’espece équine.

4) FEtablir des normes de référence précises des mesures échocardiographiques dans 1’espéce
équine en prenant en considération les variables physiologiques ayant une influence
significative sur ces mesures, et en utilisant le modele mathématique optimal pour les prédire.

5) Etablir la validité¢ du taux plasmatique d’ANP en tant qu’outil de détermination de la sévérité

des insuffisances valvulaires chez le cheval.
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Etude 1:
Comparaison de la répétabilité de mesures échocardiographiques obtenues dans différents
modes et vues chez des chevaux de races variées

Introduction

Quelle que soit I’espece, pour permettre une évaluation fiable des dimensions et indices fonctionnels
cardiaques, il faut d’abord démontrer que les mesures réalisées par échocardiographie sont répétables
et précises dans l'espéce considérée. La précision est difficile a évaluer parce qu'il n'existe pas de Gold
standard en matic¢re de mesures cardiaques in vivo, et parce que les mesures réalisées post-mortem ne
sont pas représentatives de la morphologie cardiaque in vivo. Dés lors, la fiabilité des mesures
échocardiographiques ou échocardiographiques Doppler se basent le plus souvent sur leur répétabilité.
Malgré une utilisation trés répandue de I'échocardiographie et de 1'échocardiographie Doppler chez le
cheval, la répétabilité de cette technique n'a été que peu documentée dans cette espeéce. De plus, la
plupart des études qui ont été réalisées dans ce domaine ont été effectuées sur des chevaux pur sangs
ou trotteurs. Or, il est beaucoup plus facile d'obtenir des images de qualité dans ces races
comparativement a des races plus lourdes telles que par exemple des demi-sang. De plus, les études
qui ont été réalisées chez le cheval ont essentiellement considéré des vues classiquement utilisées chez
I'homme ou chez les animaux de compagnie. Peu d'études ont testé la répétabilit¢ de mesures réalisées
dans d'autres vues qui pourraient pourtant s'avérer utiles dans I’espéce équine. Enfin, les résultats de
tests de répétabilité de mesures échocardiographiques et échocardiographiques doppler réalisées chez
le cheval sont parfois contradictoires, notamment en ce qui concerne la répétabilit¢ des mesures
¢échocardiographiques Doppler.

L’objectif de cette étude était, chez des chevaux de races variées, de :

(1) tester la répétabilité intra-observateur et inter-jours de mesures échocardiographiques en mode
2D, M, et de mesures échocardiographiques Doppler en mode pulsé.

(2) comparer la répétabilité et les valeurs moyennes de mesures échocardiographiques obtenues dans

différents vues et/ou différents modes.

Matériel et méthodes

Animaux

Dix équidés (poids corporel: 120 — 662 kg; age: 1 - 26 ans) de race variable (un ane, 2 trotteurs, un
poney et 6 demi-sangs) et exempts de pathologie cardiaque ont été inclus dans cette étude.

Chacun des animaux étudiés a été soumis a un examen échocardiographique standardisé 3 fois a un 1
jour d’intervalle. L’examen échocardiographique a toujours été réalis€¢ par le méme observateur

(AH.A).
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Vues échocardiographiques

Un protocole échocardiographique standardisé¢ a ét¢ appliqué sur chaque animal non tranquillisé.
Depuis I’hemithorax droit, une vue de référence long axe 4 cavités puis 5 cavités en mode 2D et en
mode M, une vue long axe 5 cavités, une vue petit axe du ventricule gauche a hauteur des cordages
tendineux puis a hauteur de la racine aortique en mode 2D et en mode M, et une vue petit axe en base
cardiaque a hauteur du tractus d’éjection du ventricule droit en mode 2D ont été enregistrées. En mode
Doppler pulsé, le flux tricuspide a été enregistré a partir de la vue long axe 4 cavités inclinée, et le flux
pulmonaire a été enregistré a partir de la vue du tractus d’éjection du ventricule droit. L’animal a
ensuite été examiné a partir de I’hémithorax gauche, o une vue long axe 4 cavités en mode 2D et en
mode M, une vue petit axe du ventricule gauche a hauteur des cordages tendineux en mode 2D et en
mode M, et une vue long axe 4 cavités inclinée montrant 1’oreillette gauche dans son diameétre
maximal en mode 2D ont été enregistrées. En mode Doppler pulsé, le flux mitral a été enregistré dans
cette vue. Ensuite, le flux aortique a été enregistré en mode Doppler pulsé a partir d’une vue long axe

5 cavités apicale montrant le tractus d’éjection du ventricule gauche.

Mesures échocardiographiques

Le diamétre interne de ventricule droit a ét¢ mesuré en fin de diastole (RVIDd), et le diamétre interne
du ventricule gauche (LVID), ainsi que I’épaisseur du septum inter-ventriculaire (IVS) et de la paroi
libre du ventricule gauche (LVFW) ont été mesurés en fin de systole et en fin de diastole (s et d,
respectivement) dans les vues échocardiographiques suivantes: vue parasternale droite long axe 4
cavités (1) en mode 2D et (2) en mode M, vue parasternale droite petit axe du ventricule gauche a
hauteur des cordages tendineux (1) en mode 2D et (2) en mode M, vue parasternale gauche long axe 4
cavités (1) en mode 2D et (2) en mode M, et vue parasternale gauche petit axe du ventricule gauche a
hauteur des cordages tendineux (1) en mode 2D et (2) en mode M.

Le diamétre interne de ’oreillette gauche (LA) a été mesuré en fin de diastole a partie de la vue
parasternale droite long axe 4 cavités en mode 2D, de la vue parasternale gauche long axe 4 cavités
inclinée montrant I’oreillette gauche dans son diamétre maximal en mode 2D, et de la vue parasternale

droite 5 cavités en mode M.

Le diamétre interne de 1’aorte a été mesuré a hauteur du sinus de Valsalva (Aog,) en fin de diastole et
en mode 2D et en mode M a partir de la vue parasternale droite long axe 5 cavités et de la vue
parasternale droite petit axe du ventricule gauche a hauteur de la racine aortique. Il a aussi été mesuré,
mais uniquement en mode 2D, dans la vue parasternale gauche long axe 5 cavités apicale montrant le
tractus d’¢jection du ventricule gauche. Dans la vue parasternale droite long axe 5 cavités 2D, le
diamétre interne de 1’aorte a de plus été mesuré a hauteur du point d’attachement de la valvule
aortique (Aoy,ne) €t au niveau de 1’aorte ascendante a son diamétre minimal juste en aval du Sinus de

Valsalva (Aoun).
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Le diametre interne de 1’artére pulmonaire a ét¢ mesuré en fin de diastole et en mode 2D a hauteur de
son diametre le plus large a partir de la vue petit axe en base cardiaque a hauteur du tractus d’¢jection

du ventricule droit.

Les surfaces interne et externe du ventricule gauche (LVIA and LVEA, respectivement) ont été
mesurées par planimétrie en fin de systole et en fin de diastole a partir de la vue parasternale droite et

gauche petit axe du ventricule gauche a hauteur des cordages tendineux.

La période de pré-¢jection (PEP) et le temps d’¢éjection (ET) du flux aortique ont été mesurés a partir

de la vue parasternale droite 5 cavités en mode M.

A partir des enregistrements du flux tricuspide et du flux mitral, le pic de vélocité de la phase de
remplissage ventriculaire rapide (Peak E) et celui de la phase de contraction atriale (Peak A) ont été
mesurés. Le pic de vélocité de la vitesse, la surface sous la courbe de vélocité, le temps jusqu’au pic
de vélocité (TTP), le PEP et I’ET ont été mesurés a partir des enregistrements du flux aortique et

pulmonaire.

Statistiques

La répétabilité des mesures a été estimée sur base de la variance résiduelle du modele linéaire incluant
I’effet de I’animal, le jour de mesure, et ’interaction entre 1’animal et le jour de mesure. Pour les
parameétres qui ont ét¢ mesurés dans différentes vues et/ou modes, les répétabilités des mesures
obtenues dans chaque vue ont été comparées 2 a 2 par utilisation d’un test de comparaison des
variances (test de F). De plus, le coefficient de variation (CV) obtenu pour chaque paramétre en
moyenne sur les 3 jours a été calculé et le degré de répétabilité a été estimé comme suit : CV<5%:
répétabilité trés élevée; 5% < CV <15%: répétabilité élevée ; 15% < CV <25%: répétabilité modérée;

CV >25%: faible répétabilité.

Résultats et discussion

Les résultats ont montré que la répétabilité des mesures échocardiographiques et Doppler chez des
chevaux de taille, de race et de conformation trés variables sont comparables a ceux obtenus
précédemment chez des pur sangs et des trotteurs. Les parametres morphologiques ventriculaires
gauches ont montré¢ une bonne répétabilité dans la vue classique parasternale droite en petit axe a
hauteur des cordages tendineux, mais les résultats en vue parasternale droite long axe 4 cavités en
mode 2D suggerent que cette vue pourrait constituer une bonne approche alternative pour les mesurer.
Cette derniére vue a aussi permis d’obtenir les mesures les plus répétables de RVIDd. LA était
maximal et le plus répétable dans la vue parasternale gauche long axe 4 cavités inclinée en mode 2D.
De plus, les intervalles de temps systoliques étaient plus répétables lorsqu’ils étaient mesurés en mode

Doppler plutét qu’en mode M. La répétabilité des mesures de paramétres de flux en mode Doppler
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était moins bonne que celle des mesures échocardiographiques mais restait acceptable (CV entre 5 and
15 %), excepté pour le temps intégral de vitesse (VTI) du flux aortique qui montrait une faible
répétabilité (CV de 15.6 %). Ces résultats sont en concordance avec d’autres études dans le domaine et
sont probablement essentiellement dus a des difficultés d’alignement de la sonde avec le flux examiné

dans I’espéce équine.

La plupart des paramétres de mesure du ventricule gauche et droit montraient des valeurs
significativement différentes selon la vue ou le mode dans lequel ils étaient mesurés, a l'exception de
la mesure de la surface interne et externe du ventricule gauche qui n'était pas significativement
différente si elle était mesurée a partir du thorax gauche ou droit. Il est donc important de réaliser les

mesures en utilisant des vues standardisées bien définies.

En conclusion, la répétabilit¢ des mesures échocardiographiques chez les chevaux peut étre

optimalisée en appliquant le protocole suivant:

1- Vue parasternale droite petit axe a hauteur des cordages tendineux en mode M pour la mesure
des paramétres ventriculaires gauches, avec la vue parasternale long axe 4 cavités en mode 2D
qui peut étre utilisée comme vue alternative.

2- Vue parasternale long axe 4 cavités en mode 2D pour la mesure du diametre aortique.

3- Vue parasternale gauche long axe 4 cavités inclinée pour LA.

4- Vue petit axe en base cardiaque a hauteur du tractus d’éjection du ventricule droit pour Pu.

Etude 2:
Relation entre les mesures échocardiographiques et les paramétres d’évaluation de la taille
corporelle chez les chevaux

Introduction

L'échocardiographie est considérée comme étant I'un des outils de diagnostic les plus fiables pour
évaluer la fonction et la morphologie cardiaque. Chez les patients souffrant d'un probléme cardiaque,
beaucoup de décisions sont prises sur base de mesures quantitatives réalisées par échocardiographie.
Par conséquent, la fiabilité et la validité de ces mesures sont importantes pour faire la différence entre
des valeurs normales et pathologiques. Il est dés lors trés important de disposer de valeurs de référence
spécifiques établies sur un large échantillon d’animaux sains représentatifs de la population.

Chez I’homme et chez plusieurs espéces animales, les valeurs de référence de toute une série de
paramétres échocardiographiques ont été documentées, et les effets de différentes variables
physiologiques, telles que par exemple la taille corporelle, la race, le sexe, l'dge, la croissance,
l'entrainement, ['obésité ou la gestation sur ces parametres ont été démontrés. Parmi ces parameétres, le

plus important semble étre la taille corporelle. En médecine humaine comme en médecine vétérinaire,
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la variable anthropométrique qui devrait étre utilisée pour ajuster les mesures échocardiographiques en
fonction de la taille corporelle fait cependant encore I'objet de controverses: plusieurs auteurs utilisent
le poids ou la surface corporelle, alors que d'autres auteurs préférent utiliser la taille, qui est un
parametre indépendant de 1'obésité. Le type de modéle mathématique qui devrait idéalement é&tre
utilis€ pour décrire la relation entre les mesures échocardiographiques et la taille corporelle est
également discuté. Certains auteurs ont indexé les mesures échocardiographiques au poids corporel,
alors que d'autres ont développé des modéles de régression linéaire, logarithmique, puissance, ou
encore exponentielle. Les mémes controverses existent quant a 1'ajustement des dimensions cardiaques

en fonction de la taille corporelle dans l'espece canine.

Chez le cheval, la relation entre les mesures échocardiographiques et la taille corporelle a été peu
étudiée. Certains auteurs ont conclu que la corrélation entre les mesures échocardiographiques
morphologiques et le poids corporel n'était pas significative, ce qui pourrait étre di a la faible variété
du phénotype des chevaux inclus dans ces études. En effet, d'autres études ont démontré la nécessité
de corriger les mesures échocardiographiques pour la taille corporelle dans cette espéce. Cependant,
seul le poids corporel a été testé comme variable anthropométrique dans cette espéce, et presque toutes
les études se sont limitées a utiliser un mod¢le de régression linéaire. Pourtant, a l'instar de ce qui a été
documenté¢ dans d'autres especes, il pourrait étre intéressant d'investiguer si l'utilisation d'autres
données anthropométriques ou l'utilisation d'autres modéles mathématiques pourraient mieux décrire

la relation éventuelle entre les mesures ¢chocardiographiques et la taille dans I’espéce équine.

L’objectif de cette étude était d’évaluer le meilleur paramétre anthropométrique d’évaluation de la
taille corporelle et le modéle mathématique optimal a appliquer pour ajuster les mesures

échocardiographiques avec la taille corporelle dans I’espéce équine.

Matériel et méthodes

Cette ¢tude a été réalisée sur 150 chevaux de races variables (48 Demi sangs, 27 Poneys, 25 Pur-sang
anglais, 16 Trotteurs, 17 Pur-sang arabes, 17 Traits ardennais), agés entre une semaine et 17 ans
(médiane = 4 ans, range entre quartile (IQR) = 1,7 — 10,1 ans), et exempts de pathologie cardiaque
comme démontré sur base d’un examen clinique, d’un examen ¢électrocardiographique et d’un examen
échocardiographique 2D et Doppler couleur. Ils pesaient entre 38 et 890 kg (médiane = 238 kg et IQR
=245 - 492 kg). Les chevaux étudiés ont été divisés en deux sous-groupes en fonction de leur age: les
chevaux agés de 2 ans ou moins, et les chevaux agés de plus de 2 ans.

Les parametres de la taille corporelle suivants ont été mesurés chez chacun des chevaux étudiés: le
poids corporel (BW), la taille au garrot (HT), la longueur du corps (BL), et la circonférence
thoracique (TC). La surface corporelle (BSA) a été calculée sur base de la formule suivante :

BSA =K. BW”?

ou K = constante (0.101) et BW = poids corporel
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Le protocole échocardiographique standardisé suivant a été réalisé sur chaque cheval de I’étude :
enregistrement (1) d’une vue parasternale droite petit axe du ventricule gauche a hauteur des cordages
tendineux en mode M pour la mesure de RVIDd, LVIDd et s, IVSd et s, et LVFWd et s, (2) d’une vue
parasternale droite long axe 5 cavités en mode 2D pour la mesure de Ao, (3) d’une vue parasternale
droite petit axe en base cardiaque a hauteur du tractus d’¢jection du ventricule droit en mode 2D pour
la mesure de Pu, et (4) d’une vue parasternale gauche long axe 4 cavités inclinée en mode 2D pour la
mesure de LA. A partir des mesures réalisées, les rapports LA/Ao et Pu/Ao ont été calculés, et la
fraction de raccourcissement du ventricule gauche (FS) a été calculée sur base de la formule suivante :
FS = LVIDd-LVIDs/LVIDd.

La corrélation entre chaque mesure échocardiographique et chaque paramétre anthropométrique
d’estimation de la taille corporelle a été estimée utilisant le test de Pearson. Puis cette relation a été
évaluée par application d’une régression linéaire, logarithmique et puissance. Ces analyses ont été

faites sur I’ensemble du groupe étudié puis au sein de chaque sous-groupe d’age.

Résultats et discussion

A D’exception des ratios LA/Ao et Pu/Ao et de FS, tous les parametres échocardiographiques en mode
2D et M montraient une corrélation étroite significative avec chacun des parameétres anthropométrique
d’estimation de la taille corporelle, bien que cette relation était moins étroite pour RVIDd (r = 0.61 a
0.68) que pour les autres parametres (r = 0.78 a 0.92). Ces résultats suggerent que, comme démontré
dans plusieurs autres espéces, il existe une corrélation étroite positive entre les mesures
¢échocardiographiques et la taille corporelle dans l'espéce équine. De la méme facon, l'absence de
corré¢lation entre les ratios et FS avait déja également été rapportée dans d'autres especes.

Cette relation était aussi significative et étroite quand 1’analyse était réalisée au sein de chaque sous-
groupe d'dge dans notre étude, ce qui suggere que l'effet de la taille corporelle sur les mesures
échocardiographiques chez le cheval est indépendant du phénoméne de croissance.

Pour la plupart des mesures échocardiographiques, TC ¢tait la variable d'estimation de la taille
corporelle qui générait les plus hautes valeurs de coefficients de détermination (R?). Ce paramétre est
intéressant car il pourrait facilement étre utilisé par des praticiens de terrain. Ceci étant dit, les valeurs
de R” obtenues en utilisant BW, BSA ou BL généraient des valeurs de R Iégérement plus faibles mais
malgré tout trés comparables & celles obtenues en utilisant TC. Seuls les R obtenus en utilisant HT
étaient nettement plus faibles, comme cela a également ét¢ démontré par plusieurs auteurs en

médecine humaine.

Les R? obtenus par application d'une régression puissance étaient de fagon générale plus élevés que
ceux obtenus par application d'une régression linéaire ou logarithmique. Beaucoup d'études réalisées
chez I’homme et chez le chien ont utilisé une régression linéaire pour décrire la relation entre les

parametres échocardiographiques et le poids corporel. Pourtant, de plus en plus d'auteurs suggerent
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que la relation entre la taille du coeur et la taille corporelle est mieux décrite par un modeéle
curvilinéaire ou allométrique. Les résultats de la présente étude démontrent que cette hypothese
pourrait également étre d'application en médecine équine.

En conclusion, chez les chevaux, les normes de référence des mesures échocardiographiques
bidimensionnelles en mode 2D et M devraient étre établies en fonction de la taille corporelle, en
utilisant des équations puissance comme modele et le TC ou un parametre tel que BW ou BSA comme

paramétre anthropométrique d’estimation de la taille corporelle.

Etude 3:
Effet de variables physiologiques sur les mesures échocardiographiques et
échocardiographiques Doppler dans ’espéce équine

Introduction

Comme mentionné en introduction de 1’étude 2, il a été démontré chez ’homme et chez les animaux
de compagnie que les mesures échocardiographiques peuvent étre influencées par toute une série de
variables physiologiques, telles que par exemple la taille corporelle, la race, le sexe, l'age, la
croissance, 'entrainement, I'obésité ou la gestation.

Chez le cheval, les effets de I'entrainement et de la croissance sur les paramétres échocardiographiques
ont ¢té rapportés. L’effet de la taille corporelle sur les paramétres échocardiographiques a été étudié
dans cette espece par plusieurs auteurs, mais les résultats étaient contradictoires. C’est la raison pour
laquelle la seconde ¢tude du présent travail a été réalisée et a clairement démontré un effet significatif.
Le mod¢le mathématique le plus adéquat pour ajuster les parametres échocardiographiques en fonction
de diverses variables anthropométriques, a savoir une régression puissance, a également été établi dans

cette précédente étude.

D'autre part, plusieurs auteurs ont suggéré un effet de la race sur les mesures échocardiographiques
dans l'espece équine, mais cet effet n'a jamais été statistiquement testé. De plus, l'effet du sexe et de
l'age sur les mesures échocardiographiques dans cette espéce n'ont pas non plus fait I'objet de tests

statistiques.

Le but de cette étude ¢était d'évaluer l'effet du sexe, de la race, et de l'dge sur les mesures

échocardiographiques ajustées pour la taille corporelle dans I'espéce équine.

Matériel et méthodes

Cette étude a été réalisée sur 212 poneys et chevaux des races variables (32 poneys, 59 Demi-sangs,
28 Trotteurs, 36 Pur sang anglais, 31 Pur sang arabes, 26 Trait ardennais), agés entre 1 jour et 37 ans

(moyenne + Ecart type: 7,8 + 5,8 ans), et pesant entre 38 et 890 kg (moyenne + Ecart type 421 + 133
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kg), et exempts de pathologie cardiaque comme démontré sur base d’un examen clinique, d’un
examen électrocardiographique et d’un examen échocardiographique 2D et Doppler couleur. Les
chevaux étudiés ont été divisés en deux sous-groupes en fonction de leur age: les chevaux agés de 2
ans ou moins, et les chevaux agés de plus de 2 ans. Tous ces animaux ont été soumis au protocole
échocardiographique décrit ci-dessous. Les 50 premiers des animaux étudiés (10 poneys, 20 Demi-
sangs, 10 Trotteurs, 10 Pur-sangs anglais), dgés entre 2 mois et 35 ans (moyenne + Ecart type: 11.6
6.4 ans) et pesant entre 77 et 662 kg (moyenne + Ecart type: 436 = 135 kg) ont de plus été soumis a

un examen en mode Doppler pulsé.

Le protocole échocardiographique standardisé décrit dans I’étude 2 a été réalisé sur chaque cheval de
I’étude. De plus, chez les 50 premiers chevaux investigués, les flux tricuspide, pulmonaire, mitral et
aortique en mode Doppler pulsé ont été enregistrés et les parametres Doppler décrits dans 1’étude 1 ont

été mesurés.

Apres transformation logarithmique préliminaire de tous les parametres échocardiographiques, du
poids et de l'age, les données ont été analysées en utilisant un modele linéaire univarié incluant les
effets fixes du sexe et de la race, et les effets du poids corporel et de I’age comme covariants, selon la
formule suivante:

yii = m+ S; + Bj + bgw.BWjji + bage. Ageij + €5

Dans laquelle yj = mesure (exprimée en logarithme) faite sur I’animal I de sexe 1, et de race j, S; =
effet additionnel du sexe i, B; = effet additionnel de la race j, bgw = coefficient de régression linéaire
du parameétre en fonction du poids (exprimé en logarithme) de I’animal ijl, et ba,. = coefficient de
régression linéaire du parametre en fonction de 1’age (exprimé en logarithme) de 1’animal ijl.

De plus, les interactions entre effets fixes (sexe et race) ont été incluses quand elles étaient
significatives.

Apreés la transformation logarithmique des données collectées, les analyses statistiques ont été
réalisées utilisant le modéle linéaire général prenant en considération 1’effet du sexe, de la race, du
poids corporel et de I’age.

Les mémes analyses ont été refaites chez les chevaux agés < 2 ans, puis chez les chevaux agés > 2 ans.

Résultats et discussion

Aucune des mesures échocardiographiques obtenues en mode Doppler pulsé n’étaient
significativement affectées par les variables physiologiques testées dans cette étude. Ce constat est en
adéquation avec la plupart des études qui ont été réalisées chez I'homme et chez les animaux de

compagnie.
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Par contre, toutes les mesures échocardiographiques dimensionnelles obtenues en mode 2D et M
étaient significativement affectées par le poids, aussi bien sur I’ensemble du groupe investigué qu’a
I’intérieur de chacun des 2 sous-groupes d’age (< 2ans et > 2 ans). Ces résultats sont tant en
adéquation avec ce qui a été démontré chez I'homme et chez les animaux de compagnie, que dans
certaines études réalisées chez le cheval, en ce compris 1'étude du présent travail. Ce constat souligne
une fois de plus I'importance de disposer de normes de référence en fonction du poids corporel chez le
cheval. Cette espéce comprend en effet des animaux de phénotypes extrémement variés, associés a des

gammes de poids trés larges.

La majorité des mesures échocardiographiques (a savoir toutes sauf IVS, FS et les ratios Pu/Ao et
LA/Ao) étaient significativement affectées par la race dans notre étude. Cependant, une partie de ces
effets significatifs de la race étaient perdus lorsque 1’analyse statistique était réalisée eu sein de chaque
sous-groupe. A cause de la trés grande variabilité de phénotypes rencontrés dans les races de chien,
l'effet de la race sur les mesures échocardiographiques a surtout été documenté dans cette espece. Les
différences entre races sont bien siir partiellement dues aux différences de taille corporelle. Il est donc
trés important d'inclure le poids corporel dans les études évaluant l'effet de la race sur ces parameétres,
ce qui a été fait dans la présente étude. L'effet race démontré est donc bien distinguable de l'effet de la
taille corporelle. Par contre, un ¢lément dont il n'a pas été tenu compte dans notre analyse statistique

était I'effet de I'entrainement sur les paramétres échocardiographiques.

La raison en est que les chevaux investigués étaient soumis a des efforts physiques de nature
extrémement variable et qu'il était des lors extrémement difficile de classer leur statut d'entrainement
sur base des données collectées auprées des propriétaires. Les différences notées entre races dans notre
étude peuvent donc avoir été partiellement dues a des différences de statut d'entrainement.

Seuls les diametres internes de ’aorte et de 1’artére pulmonaire étaient significativement affectés par
I’age dans notre étude. De telles statistiques utilisées sur l'ensemble des groupes investigués ne
permettaient cependant pas de faire la différence entre I'effet de la croissance et le vieillissement. C'est
la raison pour laquelle une analyse supplémentaire a été réalisée au sein des deux sous-groupes d'age
différent. Cette derniére analyse n'a cependant pas permis de mettre en évidence un effet age sur les
mesures échocardiographiques chez le cheval, a 1'exception des diametres de 1'artére pulmonaire et de
l'aorte. Une investigation sur un plus grand nombre de chevaux d'dge avancé serait cependant utile
pour étayer cette hypothése. D'autre part, durant la période de croissance, il est difficile de différencier
le processus intrinseque de croissance de I'augmentation paralleéle du poids corporel puisque ces deux

phénomenes sont étroitement liés.

Sur I’ensemble du groupe investigué autant qu’au sein de chacun des deux sous-groupes, le sexe

n'avait pas d'effet significatif sur les mesures échocardiographiques a l'exception du LVID dans le
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groupe des chevaux agés de plus de 2 ans. Ces résultats sont différents de ceux obtenus dans la plupart
des études réalisées chez I'homme et chez le chien, espéces dans lesquelles il a ét¢ démontré que la
plupart des mesures échocardiographiques sont différentes chez les males et chez les femelles.

En conclusion de cette étude, nos résultats suggerent que pour augmenter la valeur diagnostique de
I'échocardiographie quantitative dans l'espéce équine, il faudrait idéalement établir des normes de

références en fonction du poids corporel et a l'intérieur de chaque race.

Etude 4:
Etablissement de normes des référence des mesures échocardiographiques en fonction de la
taille corporelle dans diverses races équines

Introduction

Comme démontré dans les 3 premicres études de ce travail, [T'utilité diagnostique de
I'échocardiographie quantitative dans I'espéce équine dépend de l'utilisation d'un protocole
¢échocardiographique standardisé et de la disponibilité¢ en normes de références établies en fonction de

la taille de 1'animal ainsi que de sa race.

L’objectif de cette étude était d’établir des normes de références des mesures échocardiographiques
sous forme d’équations de régression puissance en fonction de TC et du poids dans plusieurs races

équines qui ne disposaient que de peu voire pas de normes de référence.

Matériel et méthodes

Cette étude a été réalisée sur 239 équidés, (130 juments, 55 hongres et 54 étalons), dont 65 Demi-
sangs, 33 Trotteurs, 41 Pur-sang anglais, 32 Pur-sang arabes, 40 Poneys et 28 chevaux de Trait. Ces
animaux agés 1 jour — 30 ans ans et pesant 18 — 890 kg étaient exempts de pathologie cardiaque
comme démontré sur base d’un examen clinique, d’un examen électrocardiographique et d’'un examen

échocardiographique 2D et Doppler couleur.

Le protocole échocardiographique standardisé décrit dans I’étude 2 a été réalisé sur chaque cheval de
I’étude. Par ailleurs, le BW et la TC de chaque cheval étudié ont été mesurés.

Au sein de chaque race, la corrélation entre les mesures échocardiographiques et BW d’une part et TC
d’autre part a été étudiée en utilisant le test de Pearson. Ensuite, la régression puissance (de type ¥ =

a.X’) entre les mesures échocardiographiques et BW d’une part et TC d’une autre part, a été calculée.

Pour établir des intervalles de confiance pour chacune des mesures échocardiographiques au seuil 95%
de confiance, une transformation logarithmique a la fois des mesures échocardiographiques et de BW
et TC a été faite pour que 1’équation de la régression devienne:

Log(Y) = Log(a) + b Log(X)
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Cette ¢quation a permis de transformer la relation puissance entre les mesures échocardiographiques
(Y) et les parametres de la taille corporelle (X) en une relation linéaire. Sur base de la pente de cette
régression linéaire, la constante b et 1’antilogarithme (Log™) de I’intercept représentant la constante a

ont été obtenues.

Les intervalles de confiance des mesures échocardiographiques ont été calculés comme suit :

Yot tS,, V[1+ Un + (x=X)*/ 00— X))

Résultats et discussion

Les corrélations entre les mesures échocardiographiques et BW d’une part et TC d’autre part étaient

étroites et significatives (pour BW: 0.76 < R* < 0.89 et pour TC: 0.77 < R* < 0.92).

Pour chacune des races ¢étudiées, les normes de référence des mesures échocardiographiques ont ainsi
été établies sous forme d’équations puissance en fonction de BW et puis en fonction de TC. Des
intervalles de confiance au seuil 95% de la confiance sont fournis pour chaque mesure
échocardiographique. Ces normes pourront étre utilisées a 1’avenir et renforceront considérablement la

valeur diagnostique de 1’échocardiographie dans I’espece équine.

Etude 5:
Etablissement de la relation entre la concentration plasmatique en ANP et le degré

d’insuffisance valvulaire chez le cheval.

Introduction

Les insuffisances valvulaires sont des pathologies cardiaques fréquemment rencontrées dans 'espéce
équine et qui peuvent limiter les performances athlétiques des animaux atteints. Ces insuffisances
valvulaires peuvent résulter en une dilatation des oreillettes. Cette dilatation est considérée comme
étant I'un des stimuli majeurs de libération de I’ANP dans la circulation. Dans plusieurs espéces, le
taux d’ANP a été démontré comme étant corrélé a 1'importance de I'augmentation de pression et de
volume au niveau des oreillettes ou a un dysfonctionnement du myocarde auriculaire dans diverses
pathologies cardiaques. Chez le cheval, seules deux études se sont intéressées a évaluer le taux d’ANP
chez les chevaux souffrant de diverses pathologies cardiaques. Ces études suggérent que ce marqueur
pourrait étre intéressant en cardiologie équine, tout en concluant que des études complémentaires

menées sur de plus grandes cohortes seraient nécessaires.

L’objectif de cette étude était d’étudier la valeur diagnostique du taux plasmatique d’ANP chez des
chevaux présentant divers degrés d’insuffisance valvulaire associés ou non a différents stades

d’insuffisance cardiaque.
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Matériel et méthodes

Cette ¢tude a été entamée sur 91 chevaux (38 juments, 13 étalons, 40 hongres), pesant entre 370 et
780 kg (moyenne + SD: 494.5 + 71.8 kg). Ils étaient agés entre 3 et 30 ans (moyenne + SD: 11.0 £ 6.0
ans). lIls appartenaient a différentes races (49 Demi-sangs, 11 Pur-sang anglais, 13 Trotteurs, 13 Pur-
sang arabes ou Anglo-Arabes, 4 Poneys, 1 Frison). Tous ces chevaux ont été présentés a la clinique
vétérinaire universitaire de Liége pour une évaluation d'un souffle cardiaque ou pour intolérance a
l'effort. Les chevaux souffrant d'un probléme cardiaque autre qu'une insuffisance valvulaire n'ont pas

¢été inclus dans 1'étude.

Une prise de sang a été faite sur chaque cheval au repos au niveau de la veine jugulaire. Le sang (8-10
ml) a été collecté dans un tube monovette neutre contenant 200 pl d’une solution Benzamidine/EDTA
(ULB - Faculté de Médecine Laboratoire de Physiologie, CP604) qui a directement été placé sur glace
a 4° aprés collecte. Le tube a été centrifugé endéans les 10 minutes aprés collecte a une vitesse de
2200 g a 4°c pendant 10 minutes. Le plasma a ét¢ immédiatement séparé aprés centrifugation et
conservé dans des cryotubes (TTP Techno Plastic Products) a -80°C jusqu’a analyse. L’ANP a été
extrait et dosé par utilisation d’un kit de radio immuno essai commercialisé (Atrial Natriuretic Fact 1-
28 RIA Kit, Bachem Ltd, UK) et d’un compteur gamma (1261 multigamma, Perkin Elmer Life
Science, Wallac Berthhold).

Tous les chevaux inclus dans cette ¢tude ont en outre ét¢ soumis a un examen clinique,
¢lectrocardiographique et échocardiographique en mode 2D, M et Doppler pulsé pour évaluer la
morphologie et la fonction cardiaque, et pour détecter la présence et évaluer la sévérité des
insuffisances valvulaires qui ont été classées en 4 grades : pas d’insuffisance, insuffisance légere,
insuffisance modérée ou insuffisance sévere.

Les valeurs de la concentration plasmique de I’ANP ont été analysées en utilisant un modéle linéaire

univarié incluant I’effet fixe de chaque grade d’insuffisance.

Résultats et discussion

La concentration plasmatique en ANP (ANPp) était significativement plus élevée chez les chevaux
avec chaque stade d’insuffisance cardiaque par rapport a ceux avec un stade d’insuffisance cardiaque
inférieur. Cela suggére que ANPp semble étre prédictive du stade d’insuffisance cardiaque chez le

cheval, et ce méme a des stades subcliniques de la maladie avec ou sans remodelage cardiaque.

De plus, quelle que soit la valve affectée, I’ ANPy, était significativement plus élevée chez les chevaux
souffrant d’insuffisance modérée ou séveére que chez ceux ne présentant pas ou de faibles insuffisances
valvulaires. En outre, des valeurs d’ANPp, plus élevées ont été obtenues chez les chevaux souffrant

d’IM ou d’ITr par rapport a celles obtenues chez les chevaux avec Ao, et une corrélation étroite a été
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obtenue entre I’ANPp, et les mesures échocardiographiques de LA et de dilatation de I’oreillette

gauche.

Ces résultats suggérent que ce biomarqueur semble surtout intéressant pour déceler des dilatations ou

dysfonctionnements des oreillettes, comme cela a ét¢ démontré dans les autres especes.

Il est intéressant de noter que dans notre étude, ’ANPp, est apparue comme ayant une valeur
diagnostique des problémes cardiaques chez le cheval supérieure a celle obtenue dans les deux études
précédentes (Gehlen et al., 2007, Trachsel et al., 2012). De nombreux éléments (notamment le type et
le nombre de cas étudiés) pourraient expliquer ces différences, mais parmi ceux-ci, il faut mentionner
que le kit RIA utilis¢ dans notre étude était différent des kits utilisés dans les études précédentes chez
le cheval. Les valeurs absolues d’ANPp obtenues étaient supérieures aux valeurs obtenues
précédemment chez le cheval mais comparables aux mesures précédemment rapportées chez ’homme
et chez les animaux de compagnie, ce qui peut laisser supposer une meilleure affinité des anticorps de

ce kit que des kits précédemment utilisés pour I’ANP équin.
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Présentation systematique des études experimentales

Etude 1
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Abstract

The objective of this study was to compare the repeatability of echocardiographic measurements
obtained from different echocardiographic modes and views in healthy adult equids of various sizes,

breeds and thorax shapes.

Ten, free of cardiac disease, equids (body weight: 120 to 662 kg; age: 1 to 26 years) from various
breeds were used in this study. Each animal was submitted to a standardized echocardiographic and
Doppler protocol 3 times at 1 day interval. This protocol included the measurements of left and right
ventricular, aortic, pulmonary, and left atrial parameters obtained from different views using the
bidimensional (2D) or the motion (M) modes, and the measurement of several parameters of blood
flow obtained from the pulsed wave Doppler mode. Repeatability of each measurement was estimated
on the basis of the residual variance using a linear model and the coefficient of variation of repeated
measurements. A two by two comparison of the repeatability of measurements performed in different

views was performed using the residual variances in a variance ratio F test.

Results showed that repeatability of echocardiographic or Doppler measurements in equids of various
sizes, breeds and thorax shapes are comparable to previously reported results in thoroughbred and
standardbred horses. Left ventricular morphologic parameters showed a good repeatability in the
classic M-mode right parasternal short axis view at the level of the chordae tendinae, but the 2D-mode
right parasternal long axis four-chamber view appeared to offer an interesting alternative to measure
them. This latter view also allowed obtaining the most repeatable measurement of right ventricular
internal diameter. The left atrial diameter was maximal and most repeatable in the 2D-mode left
parasternal long axis four-chamber angled view, and the repeatability of the aortic diameter was best
in the 2D-mode right parasternal long axis five-chamber view. Finally, aortic systolic time intervals

were more repeatable when measured from the Doppler mode as compared to the M-mode.

In conclusion, repeatability of echocardiographic measurements in horses could be optimized

following the following protocol:
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5- M-mode right parasternal short axis view at the level of chordae tendinae to measure left
ventricular morphologic parameters, and 2D-mode right parasternal long axis four-chamber as
an alternative view.

6- 2D-mode right parasternal long axis five-chambers to measure the aortic diameter.

7- 2D-mode left parasternal long axis four-chambers angled view to measure the left atrial

diameter.

Keywords: Echocardiography, Repeatability, 2D-mode, M-mode, Doppler measurements.
Introduction

Echocardiography and Doppler echocardiography are routinely used in cardiology as they allow a
non-invasive assessment of cardiac morphological dimensions and functional indices.' Many reports
demonstrated their usefulness as diagnostic and prognostic tools of most congenital and acquired
cardiac diseases in the equine species.'® Moreover, echocardiography has been used in several studies

4,10-13; . .
“1%Bin this species.

to assess the changes induced by training,”” or drug administration
Whatever the target species, to allow an accurate evaluation of cardiac dimensions and functional
indices, measurements obtained by echocardiography have first to be demonstrated to be repeatable
and accurate in this species.'*'® Accuracy is difficult to assess because there is no other gold standard
for cardiac measurements in vivo that could be referred to, and post mortem measurements are not
truly representative of in vivo morphologic measurements.'”"” Consequently, the reliability of
echocardiographic or Doppler echocardiographic measurements is often based on evaluation of their

repeatability.”’ However, there is no clear consensus on how to assess the reliability of

. . . 16
echocardiographic variables.

Despite the wide use of echocardiography and Doppler echocardiography in horses, repeatability of
those techniques has poorly been documented in this species. Moreover, most of the studies that have
been performed to test the intra- and inter-observer repeatability of equine echocardiographic
measurements were performed in thoroughbreds and standardbreds.” ® '*'% ' It has been established
that echocardiographic views are easier to obtain in these breeds than in more broad chested breeds in
which the images are of poorer quality.”’ Furthermore, those studies focused on echocardiographic
views most commonly used in dogs or human patients. No other views, potentially more adequate for
the equine, have been tested in these studies. In addition, the results of the previous repeatability
studies performed in horses were sometimes conflicting, with some of the tested parameters,
especially Doppler parameters, showing a high variability.® and thus questioning the accuracy of those

parameters.
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Finally, several authors compared the mean value of echocardiographic parameters when measured
from different views.* '* 2 The results of those studies were conflicting: some authors showed
significant differences when the parameters were measured in those different views, whilst other

studies showed no significant differences between the different views.

The purpose of this study was to test and compare the intra-observer repeatability and the mean values
of echocardiographic and Doppler echocardiographic measurements obtained from different modes (M
and 2D-mode) and views (long and short axis, right and left parasternal) in healthy adult equids of

various size, breeds and thorax shape.

Material and methods

Animals

Ten equids (5 mares and 5 geldings), including one donkey, two standardbreds, one pony, and six half-
bloods were used in this study. Ages ranged from 1.5 years to 25.6 years (Mean = S.D:10.10 £+ 7.64
years) and weights from 120 to 662 kg (Mean £+ S.D: 459.8 + 128.84Kg). All the studied animals were
free of cardiac disease or any pathology with a potential repercussion on heart size or function. They
were hospitalized in the equine teaching hospital of the University of Liége for a problem without
repercussion on cardiac function (i.e. ophthalmic or dermatologic problem, lameness or recurrent
colic). Normal clinical examination and normal preliminary electrocardiographic and qualitative
echocardiographic and Doppler echocardiographic evaluation were prerequisite to be included in the

study.

Each animal was submitted to the echocardiographic protocol 3 times at 1 day interval. Before
imaging, the animals were shaved between the 3™ to the 5™ intercostal space just caudal to the triceps
muscle mass, from 3 to 5 cm below the olecranon to 5 to 10 cm above it. The shaved areas were then

copiously rinsed with water and acoustic coupling was obtained using ultrasound gel.

Imaging technique

An ultrasound system (System five, GE Vingmed medical systems, General Electrics, Belgium)
equipped with a 2.5 MHz phased-array sector scanner and bidimensional (2D), time motion (M), color
mapping and spectral Doppler modes were used for this study. The ultrasound machine had an
integrated ECG function where the ECG traces were displayed simultaneously with the images. A
base-apex bipolar DII lead system was used, with electrodes applied over the left jugular furrow and

the ventral portion of the left abdomen over the girth place.

During the investigation, the forelimb of the investigated hemi thorax was pulled as forward as
tolerated by the horse. All images or loops of images were recorded on a disk driver (Echopac,

General Electric, Belgium) for subsequent analysis.
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Terminology and image orientation were those recommended by the echocardiographic committee of
the specialty of cardiology (ACVIM).”” Imaging planes were selected according to identification of
intracardiac landmarks as previously reported in horses.* > ** ** For Doppler-mode views, alignment
with blood flow was initially assessed from a 2D ultrasound image in order to minimize beam
angulation.® Accurate alignment with blood flow was assumed when the audible signal was clear and
the spectral envelope of the Doppler waveform was complete.”” The sample volume was set at 5 mm

for all Doppler measurements.

Animals were first imaged from the right hemi thorax by placing the ultrasound beam in the 4™ or the
5™ intercostal space, perpendicularly to the thorax wall, just dorsal to the olecranon. The position of
the beam was adjusted to obtain and record a 2D-mode right parasternal long axis (LAx) four-chamber

reference view, with the interventricular septum orientated as horizontal as possible.

In this view, the M-mode was then selected and the cursor was placed perpendicular to the
interventricular septum and the left ventricular free wall at level of the chordae tendinae in order to

obtain and record an M-mode right parasternal LAx four-chamber reference view.

Starting from the 2D-mode LAx four-chamber reference view, the beam was rotated clockwise with
slightly cranial and dorsal direction to obtain and record a 2D-mode right parasternal LAx five-
chamber view showing the left ventricle and the left ventricular outflow tract, where the aorta was

positioned perpendicular to the axial beam.

In this view, the M-mode was then selected to produce and record a M-mode right parasternal five-
chamber view of root of the aorta by placing the cursor perpendicular to the wall of the aorta in the

direction of the largest part of the left atrium.

Restarting from the 2D-mode right parasternal LAx four-chamber reference view, the beam was then
rotated in a clockwise direction towards the olecranon in order to produce and record a 2D-mode
short-axis (SAx) view of the left ventricle at the level of the chordae tendinae where the
interventricular septum, the right and left ventricle and the left ventricular free wall were bisected at
right angle and the left ventricle was circular. In this view, the chordae tendinae were clearly visible

and papillary muscles and the mitral valve leaflets were not visible.

In this view, M-mode was then selected in order to obtain the M-mode SAx view of the left ventricle
at level of the chordae tendinae by placing the cursor at the angle through the left ventricle, dividing

the left ventricle in symmetric halves.

From the 2D-mode right parasternal SAx view of the left ventricle at level of chordae tendinae, the
beam was pivoted dorsally and cranially in the direction of the heart base at the level of the aortic root

that appeared circular at the centre of the image. This view was recorded, and therefore the M-mode
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was selected to obtain and record the M-mode right parasternal SAx view at level of the root of aorta

by dividing the aorta in symmetric halves by the cursor.

Restarting from the 2D-mode right SAx view at the chordal level, the beam was then pivoted dorsally
in the direction of the heart base and rotated slightly clockwise or anticlockwise until a clear 2D right

parasternal image of the heart base at the level of the pulmonary valve was obtained and recorded.

Then the Doppler pulsed-wave mode was selected, and the gate placed just distal to the pulmonary

valve to record the pulmonary Doppler outflow velocity spectrum.

Restarting from the 2D-mode right parasternal LAx four-chamber reference view, the transducer was
then directed as ventrally as possible to obtain the angled view of the right ventricle inflow tract. In
this view, pulsed-wave Doppler mode was selected and the gate was placed so that it was at the valve
tips in systole and between the valve leaflets in diastole. This allowed obtaining and recording of the

tricuspid inflow velocity spectrum.

Then, the animals were examined from the left hemi thorax. The beam was placed in the 4™ or 5™
intercostal space perpendicular to the hemi thorax wall just dorsally of the olecranon and was adapted
to produce and record a 2D-mode left parasternal LAx four-chamber view, where the interventricular
septum was as horizontal as possible. In this view, the M-mode was then selected to obtain and record
an M-mode left parasternal LAx four-chamber view of the left ventricle. To obtain this view, the
cursor was placed perpendicularly to the interventricular septum and the left ventricular free wall at
the level of the chordae tendinae, between the mitral valve leaflets tips and the left ventricular

papillary muscles.

From the 2D-mode left parasternal LAx four-chamber view, the beam was then rotated in a clockwise
direction in order to produce and record a 2D-mode SAx view of the left ventricle at level of the
chordae tendinae where the interventricular septum, right ventricle, left ventricle and free wall of the

left ventricle were bisected at right angle and the left ventricle was circular.

From this view, an M-mode left parasternal SAx view of the left ventricle was obtained and recorded
by placing the cursor perpendicularly to the interventricular septum and the left ventricular free wall

and dividing the left ventricle in symmetric halves.

Coming back to a 2D-mode left parasternal LAx four-chamber view, the beam was then moved
ventrally and caudally to produce and record a 2D-mode left parasternal LAx angled view of the left
ventricle where the largest diameter of the left atrium was obtained'®. Then, the Doppler pulsed-wave
mode was selected and the gate was placed at level of the mitral valve tips in systole and between the

mitral valve leaflets in the diastole to record the mitral inflow velocity spectrum.
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From the left parasternal LAx angled view; the beam was then rotated anticlockwise until the aortic
root was visible, allowing recording a 2D-mode left parasternal apical five chamber view. Then, the
Doppler pulsed-wave mode was selected and the gate was placed just distal to the aortic valve for

recording the aortic outflow velocity spectrum.

Echocardiographic measurements
All measurements were the mean for 3 cardiac cycles. Measured cardiac cycles were not necessarily
consecutive. Echocardiographic examinations and measurements were always performed by the same

investigator (AAH).

All echocardiographic measurements were made at end-diastole and at end-systole. Diastolic
measurements were made at the onset of the QRS complex or at largest left ventricular dimension.
Systolic measurements were made at smallest left ventricular dimension (2D-mode) or peak
downward point of septal motion (M-mode).’All measurements were made using the leading edge to

leading edge method.?" >

Since heart rate influence the repeatability of echocardiographic measurements'®, all measurements

were obtained when the heart rate was below 45 beats/minute.

2D-mode measurements

The right and left ventricular internal diameter (RVID and LVID, respectively), and the
interventricular septum and left ventricular free wall thickness (IVS and LVFW, respectively) were
measured in the 2D-mode at end-diastole and at end-systole from the right and left parasternal LAx
four-chamber view at the level of an imaginary line perpendicular to interventricular septum and left

ventricular free wall between the mitral valve and papillary muscles.

The RVID, LVID, IVS and LVFW were also measured in the 2D-mode at end-diastole and at end-
systole from the right and left parasternal SAx view at level of an imaginary line that divided left
ventricle into symmetric halves. The left atrium internal diameter (LA) was measured in the 2D-mode
at end-diastole from the right parasternal LAx four-chamber reference view and from the left

parasternal LAx angled view of the left ventricle.®
The aortic internal diameter (Ao) was measured in the 2D-mode at end-diastole from:

e The right parasternal LAx left ventricular outflow (five-chamber) view. In this view, a line
connecting the annulus was made and measured (AoOy.n.), and the sinus of Valsalva was
measured at its largest dimension (Aog,s). The ascending aorta was measured during systole
at its narrowest dimension distal to the sinus, at the sino-tubular junction (Aoy,,).

e The right parasternal short axis view at level of the aortic root, using an imaginary line vertical

perpendicular to the aortic walls and dividing the aortic root into symmetric halves.
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e  The left parasternal apical five-chamber view, at level of sinus of Valsalva
The pulmonary artery diameter (Pu) was measured in the 2D-mode at end-diastole and at its largest
diameter from the right parasternal image of the heart base at the level of the right ventricular outflow

tract.

The left ventricular internal and external area (LVIA and LVEA, respectively) were measured by
planimetry in the 2D-mode at end-diastole and at end-systole from the right and left parasternal SAx

view of the left ventricle at the chordal level.

M-mode measurements
The RVID, LVID, IVS and LVFW were measured in the M-mode at end-diastole and at end-systole
from the right and left parasternal LAx four-chamber views and from the right and left parasternal

SAx views at the chordal level.

Ao was measured at end-diastole in the M-mode from the right parasternal LAx five-chamber view

and from the right parasternal SAx view at the level of the aortic root.

The LA was measured in the M-mode at end-diastole from the right parasternal LAx five-chamber

vView.

The pre-ejection period and the ejection time of the aortic flow (PEP and ET, respectively) were
measured from the M-mode right parasternal LAx five-chamber view of the aortic valves from the
onset of QRS-complex to the opening of the aortic valves, and from the opening to the closure of the

aortic valves, respectively.

Doppler measurements
From the mitral and tricuspid velocity spectral recordings, the peak velocity of blood flow during the
rapid ventricular filling (Peak E) and during the atrial contraction (Peak A) were measured by placing

the cursor at the apex of the maximal upwards motion of blood flow.

From the aortic and pulmonary velocity spectral recordings, the peak velocity of blood flow (Vmax)
was measured by placing the cursor at the apex of the maximal downwards motion of blood flow. The
area under the velocity waveform (VTI) was measured by tracing the modal velocity (represented by

the brightest line in the spectral Doppler waveform) envelope of the Doppler signal.
The ET was measured from the onset to the end of the spectral waveform.

The time to peak (TTP) was measured from the onset of the Doppler waveform to the start of the
maximum velocity plateau. The PEP was measured from the onset of the QRS complex to the onset of

the spectral waveform.
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Statistical analysis

Repeatability of each measurement was estimated on the basis of the residual variance in a linear
model including the effect of the animal, of the day of measurement, and of the interaction between
animal and day of measurement when those factors were significant. For the parameters that were
measured in different views, the repeatability of the measurement performed in each of the views was
compared two by two using a variance ratio F test. Additionally, for each of the parameters measured
in different views, the repeatability of the measurements obtained in M-mode were compared with
those performed in 2D-mode using a variance ratio F test. Moreover, the coefficient of variation (CV)
obtained for each parameter performed in each view was calculated. The degree of repeatability based
on the obtained CV was defined as: CV<5%: very high repeatability; 5% < CV <15%: high
repeatability; 15% < CV <25%: moderate repeatability; CV > 25%: low repeatability'®.

Results

The comparison of the repeatability of the 2D and M-mode echocardiographic parameters obtained in
the different tested views is shown in Table 1. Based on the CV, most of the measurements showed a
very high repeatability (CV <5 %), and some of them a high repeatability (CV between 5 and 15 %).
The RVID showed a significantly higher repeatability when measured from the right LAx 2D-mode
view than in the other views and a significantly lower repeatability when measured from the left M-
mode views than from the right views. Most of the left ventricular morphometric parameters showed a
significantly higher repeatability when measured from the right LAx 2D-mode view than in the other
views. The variability of LVIA and LVEA was not statistically different when measured from the
right or from the left. The LA showed a statistically higher repeatability when measured from the left
LAx 2D-mode view than from the other views. The repeatability of Ao measurement was in general
very good as demonstrated by a low CV. However, it showed a statistically lower repeatability when
measured from the right LAx 2D-mode view at the level of the sino-tubular junction or from the right
LAx or SAx M-mode views than in most of the other views.

When pooling the results of the left ventricular morphometric parameters obtained from M or 2D-
mode, the IVS and LVFW showed a significantly higher repeatability when measured from the TM
mode than when measured from the 2D-mode.

The repeatability of the Doppler parameters is shown in Table 2. Based on the CV, all measurements
showed a high repeatability (CV between 5 and 15 %), excepted for aortic VTI that showed a CV just
above this limit (15.6 %).

The comparison of the repeatability of the aortic ET and PEP obtained from the Doppler aortic flow
tracings and from the right parasternal LAx and SAx M-mode views are shown in Table 3. Whatever
the view used, the CV of those measurements ranged from 6.0 to 8.2 %, thus showing a high

repeatability. However, the PEP showed a significantly lower repeatability when measured from the
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right LAx M-mode view rather than from the right SAx M-mode view or from the blood flow Doppler
view.

The comparison of the mean values of morphological echocardiographic measurements obtained from
different echocardiographic views and modes is shown in Table 1.

Most of right and left ventricular parameters showed significantly different values according to the
mode and view from where they were measured, with the exception of the systolic and diastolic
measurements of LVIA and LVEA that were not statistically different when measured from the right
or from the left parasternal view.

The mean value of LA measurement was significantly higher when it was obtained from left hemi-
thorax than from right hemi-thorax and from the 2D-mode rather than from the M-mode.

The mean values of Ao measurement showed significant differences according to the view and the
level from which it was measured. It was significantly higher when measured from the M-mode as
compared to corresponding 2D-mode views.

The comparison of the mean values of aortic PEP and ET measurements obtained from Doppler aortic
flow trace and from the 2 right parasternal M-mode tested views is shown in Table 3. The mean value
of those parameters was significantly longer when measured from the Doppler aortic flow trace than

from the M-mode views.
Discussion

Repeatability of echocardiographic measurements depends on several technical, physiologic and
examinator-dependent factors.*  '>'® **2* Technical factors include the quality and the accuracy of the
equipment, the minimal resolution of measurements provided by the software, the distance of the
measured structure from the transducer that can affect the image quality, and quality of the images
recording system and of the calibration used to perform the measurements.'® **** However, with
recent equipment in digital format, this latter factor (calibration error) is avoided.'®  Physiologic
factors mainly include hemodynamic (mostly heart rate) variability that is dependent on the behaviour
of the horse and its habituation to the echocardiographic examination.The thorax conformation and
bodily condition are also important physiologic factors that influence the quality of the images.* '>***
Examinator-dependant factors include the quality of the imaging planes and the adherence of the
operator to the imaging standardization and measurements guidelines. This is highly dependent on the
experience of the operator.® !> 21242331

The present study was performed with a good quality machine, with a digital recording allowing
obviation of calibration errors. However, the animals were not accustomed to echocardiographic

examination and had various body size and thorax conformation, and the images and measurements

were made by an examinator with a limited (one year) experience of echocardiography in the equine
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species. Those conditions reflect every day conditions encountered in most clinical cases examined by
echocardiography.

There is no consensus on the method that should be used to evaluate the reliability of
echocardiographic measurements'®. In the present study, the intra-observer day-to-day variability of
the measurements has been tested and both the CV produced by repeated measurements and a
comparison of the variance produced in different views using an F test were used. The CV of repeated

14-16, 21, 24-25,31 __1
6. 1416 21, 242531 (whilst

measurements has been previously used by several authors in the equine species,
the comparison of the variance is an original approach of evaluating the repeatability.

Based on the CV, the repeatability of most of the morphological echocardiographic parameters
performed in the present study in equids of various breeds and thorax shapes was high to very high,
whatever the mode and view that was used to perform the measurements. The CV was closely

. . . . 14-16, 21, 25, 31
comparable if not better than in the previous studies.® '*'% 2! %3

This suggests that even in horses
with a cardiac window of a lower quality than in standardbreds and thoroughbreds, it is possible to
obtain repeatable echocardiographic measurements when a standardised cardiac imaging is used.
However, even if generally speaking the CV of the echocardiographic measurements was low, it was
not the same for all measured parameters, as previously reported by several authors.® '*'* 2! 2
Moreover, the variability of most of the measurements showed significant differences between the
different views used to measure it. To our knowledge, this is the first study that statistically compared
the repeatability of echocardiographic measurements performed from different views in the equine
species.

For most of the left ventricular morphologic parameters, the quality of the images obtained from the
left hemi thorax in this study were of poorer quality than those obtained from the right hemi thorax, as
previously reported.”’ The M-mode right parasternal SAx view at the level of the chordae tendinae,
which is considered as the reference view to perform the measurements, produced a good repeatability
as compared to the other tested views, but was not the view giving the best repeatability for most of
those parameters. Interestingly, the 2D-mode right parasternal LAx view was the view giving the best
or one of the best repeatability for several left ventricular parameters measurements. This view could
thus be a good alternative for left ventricular measurements in horses.

On the other hand, the comparison of the mean value of the left ventricular parameters obtained in the
different tested views evidenced significant differences. This is in contrast with previous studies
performed in horses or donkeys that showed no significant differences when left ventricular
measurements were performed from the M-mode rather than from the 2D-mode, or from the right
rather than from the left hemi thorax™ " *°, but in accordance with another study that evidenced LVID
measurements differences when it was measured from the left or from the right side*. The significant
differences between LVID measurements from different views obtained in the present study could be

due to the higher number of measurements performed in the present study, which could have help in

evidencing significant differences between views. Differences in LVID measurements between views

115



could be due to differences in the plane or axis used, or slightly different cursor’s positioning between
views.

Measurement of RVID is known to be less repeatable than left ventricular measurements in horses,'* *'
and this was also the case in the present study. This could be due to the non circular shape of the right
ventricle, to the presence of trabecular structures in its wall, and to difficulties in obtaining a
perpendicular position of the right ventricle in the recorded images.”’ Indeed, because the
echocardiographic studies usually focus on the left ventricle rather than on the right ventricle, most of
the landmarks for standardisation of the echocardiographic views depend on specific positions of left
ventricular structures such as the interventricular septum, the left ventricular free wall, the chordae

tendinae or the papillary muscles.* *"**

14, 21
*“ In

The CV of RVID measurement during diastole has been reported to range from 4.6 to 23.8 %.
the present study, the CV ranged from 2.9 to 5.22 % in the right parasternal views, and from 4.2 to
11.7 % in the left parasternal views, and its measurement was statistically more repeatable in the 2D-
mode right parasternal LAx view than in the other views. It could thus be advocated to measure
RVIDd in this latter view in the equine species.

Previous studies reported a CV of aortic measurements in standardbred and thoroughbred horses
ranging from 1.7 to 6.0 %. However, the view used to measure this parameter was variable, some
authors using a right parasternal SAx view and others using a right parasternal LAx view, and some
using the 2D-mode whilst others used the M-mode.” '*'> 2" 2* In the present study, measurement of
the aortic diameter was highly repeatable whatever the view used to measure it, but the views
associated with the best repeatability were the views performed in the 2D-mode. This is in agreement
with the study of Patteson et al (1995) that also suggested performing aortic measurements in the 2D-
mode. M-mode measurements could be more variable because they are dependent on the level at
which the cursor crosses the aorta, and because there are marked differences between the diameter of
the aorta at its base, at the sinus of Valsalva and at the level of the sino-tubular junction.® This is
supported by the results of the present study where significant differences between the mean values of
the aortic diameter at the base, the sinus of Valsalva and the level of the sino-tubular junction have
been obtained. The timing of aortic measurement was also not standardized in the previous studies,
end-systolic and end-diastolic measurement being both performed depending on the authors. In this
study, the measurements were performed at end-diastole to obviate the lung interference that is known
to occur during mid systole.”

The repeatability of the pulmonary artery measurements obtained in the present study was very good
(CV 3.1 %). This is in contrast with previous studies that reported larger day-to-day variation in the
measurement of this parameter (CV ranging from 5.9 to 15 %) that has been attributed to the
difficulties in imaging the maximal pulmonary artery diameter.* '>** The use of a machine with higher
quality and resolution in the present study as compared with previous studies could have helped to

minimize this problem.
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The repeatability of LA measurement has not been previously extensively studied in horses, but most
of the authors recommend measuring this parameter from an M-mode right parasternal SAx view at
the level of the heart base or from a 2D-mode left parasternal LAx four chambers view.**' However,
other authors recommend measuring that parameter from a 2D-mode right parasternal LAx four
chambers view.'® ** M-mode measurement of LA is known to give a less good spatial and landmarks
resolution than does the 2D-mode, and is highly dependent on the cursor placement, which could
produce the measurement of the left atrial appendage rather than of the left atrial body.* '® Moreover,
in this view, the M-mode cursor is usually placed perpendicular to the aortic root, but this positioning
is often not perpendicular to the left atrium, which also induces an error in the LA measurement. In the
present study, the M-mode measurements of LA also produced a significantly higher variability of the
measurement of LA than the 2D-mode views. Scharzwald et al (2007) hypothesized that the 2D-mode
right parasternal window could be of better value in measuring LA than the left parasternal window
because this latter view does not allow imaging the entire left atrium and provides anatomic landmarks
of poorer quality for measurements, which could lead to a higher variability in its measurement and to
an underestimation of the maximal LA. However, in the present study, the 2D-mode left parasternal
LAx angled view yielded a significantly higher repeatability of LA measurement than the right
parasternal LAx view, and was not associated with an underestimation of its measurement as
demonstrated by the mean value of this parameter that was significantly higher in the 2D-mode left
parasternal LAx view than in the corresponding right parasternal view. Those results could be due to
the fact that the LA was not measured in a classic four chamber view, but rather in angled view of the
left ventricle and atrium, and that this view was adjusted to obtain the largest diameter of the left
atrium. In this view, the anatomic landmarks of the left atrium are easier to obtain than in the classical
four chambers view. The 2D-mode left parasternal angled view could thus be the best view to measure
the LA in the equine species.

The repeatability of pulsed-wave Doppler measurements has infrequently been studied in the equine
species. In the few studies performed on this field, repeatability of those measurements was lower than

6, 15-16, 24

the repeatability of morphologic echocardiographic parameters. In the present study, this was

also the case. The obtained CV for Doppler measurements ranged from 6 to 15.6 %, which is in

agreement with previously reported results.® '>'®**

For some authors, such a variability is low enough
to warrant Doppler measurements in clinical and experimental studies,'”'® ** but according to other
authors, only large relative differences could be detected by those measurements.’

The poor repeatability of Doppler measurements is mainly due to the difficulties encountered in horses
to obtain a correct (parallel) alignment between the Doppler beam and the valvular blood flows,
especially for the transmitral and transaortic blood flow.” '* ** The high physiologic variability of
stroke volume and heart rate in the conscious horse during the echocardiographic examination could

also largely account for the high variability of Doppler measurements in this species.”’The technical,

physiologic and examinator-dependent factors that have been mentioned concerning
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echocardiographic measurements are also important contributing factors to repeatability of Doppler
measurements.

The repeatability of Doppler measurements was not compared between different views in this study
because nowadays, there is a rather clear consensus on the views that have to be used in the equine
species to minimize the angulation effect. Only the repeatability of aortic PEP and ET measurements
were compared in this study because they can be obtained from a M-mode or from a Doppler-mode
view. Measurements of those parameters showed a better repeatability and a higher mean values in the
Doppler mode than in the M-mode, which suggests a better reliability of the Doppler mode to measure
those parameters.

In conclusion, results of repeatability of echocardiographic and Doppler echocardiographic
measurements obtained in this study in equids of varia sizes, breeds and thorax shapes were
comparable to previously reported results in thoroughbred and standardbred horses and suggest that
for some parameters, the repeatability can be optimized using a specific views, i.e. following the
following:

1- M-mode right parasternal short axis view at the level of chordae tendinae to measure left
ventricular morphologic parameters, and 2D-mode right parasternal long axis four-chamber as
an alternative view.

2- 2D-mode right parasternal long axis five-chambers to measure the aortic diameter.

3- 2D-mode left parasternal long axis four-chambers angled view to measure the left atrial

diameter.
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Table 1. Comparison of the mean £ SE value, of the coefficient of variation (CV), and of the residual

variance error (VE) of morphological echocardiographic parameters measured from different views

three times at one day interval by a single observer in 10 equids free of cardiac disease and of various

breeds.
Parameter View Symbol  Mean + SE CV (%) VE
RVIDd Right,LAX,2D 1 4.80 + 0.06 2.9 0.019 >3#3678
(cm) Right, LAx,M 2 470+ 0.06 7 4.4 0.042 **
Right,SAx,2D 3 4.64+0.06 5.0 0.054 %
Right,SAx,M 4 438 +0.06 "7 5.2 0.057®
Left,LAX,2D 5 3.23+0.06 467 6.2 0.041 &%
Left, LAX,M 6 3.43+0.06 7 8.4 0.083
Left,SAx,2D 7 4.95+0.06 42 0.044 %8
Left,SAx,M 8 2.88 +0.06 4367 1.7 0.112
LVIDd Right,LAx,2D 1 10.91+ 0.05 1.1 0.016
(cm) Right,LAx,M 2 10.73 + 0.05 13 0.019
Right,SAx,2D 3 10.07 + 0.05 3678 1.4 0.019
Right,SAx,M 4 10.19 + 0.05 #3648 1.2 0.016°*
Left,LAX,2D 5 10.39 +0.05 '** 1.1 0.013°*
Left, LAX,M 6 10.37 +0.05 "¢ 1.2 0.017
Left,SAx,2D 7 10.26 + 0.05 '** 13 0.019
Left,SAx,M 8 10.70 + 0.05 ! 1.5 0.025°
LVIDs Right,LAX,2D 1 6.53+0.05 > 1.8 0.013 23367
(cm) Right,LAx,M 2 6.78 + 0.05 2.7 0.033°
Right,SAx,2D 3 6.35+0.05 ' 3.3 0.045
Right,SAx,M 4 6.25+0.05 " 2.4 0.023 37
Left,LAX,2D 5 6.21 +0.05 " 3.6 0.050
Left, LAX,M 6 6.22+0.05 " 3.1 0.038
Left,SAx,2D 7 6.01 +0.05 34368 3.3 0.039
Left,SAx,M 8 6.26 +0.05 2 2.8 0.031°
IVSd (cm)  Right,LAx,2D 1 2.45+0.02 %7 2.6 0.004%34368
Right, LAx,M 2 2.67+0.02°7 42 0.013
Right,SAx,2D 3 3.02+0.02 2.8 0.0072
Right,SAx,M 4 2.67+0.02°7 3.6 0.009
Left,LAx,2D 5 242 +0.02 2347 3.6 0.0082
Left, LAX,M 6 2.36+0.02 4 43 0.010
Left,SAx,2D 7 2.86+0.02° 2.5 0.005 4%
Left,SAx,M 8 2.25+0.02 4367 4.4 0.010
IVSs Right,LAx,2D 1 3.68 £0.02 2467 2.6 0.009 ***
(cm) Right, LAx,M 2 4.03 +0.02° 3.0 0.015
Right,SAx,2D 3 411+0.027 2.7 0.012
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Right,SAx,M 4 4.05+0.027 32 0.017
Left,LAx,2D 5 3.63 +0.02 234678 33 0.014
Left, LAX,M 6 3.78 +0.02 27 2.7 0.010*
Left,SAx,2D 7 420 +0.02 2.3 0.009 >**
Left, SAx,M 8 3.73+0.02 27 2.9 0.011
LVFWd Right,LAx,2D 1 2.00 +0.02 7 4.1 0.007 *7¥
(cm) Right, LAx,M 2 2.11+0.02% 4.5 0.009
Right,SAx,2D 3 2.23+0.02" 3.1 0.005 24678
Right,SAx,M 4 2.00 +0.02 **7 5.9 0.014
Left,LAx,2D 5 1.93 +0.02 134678 4.7 0.010
Left, LAx,M 6 2.05+0.02 > 43 0.008 *’
Left,SAx,2D 7 2.36+0.02 4.8 0.013
Left,SAx,M 8 2.00+0.02 >’ 52 0.011
LVFWs Right,LAx,2D 1 3.27 £ 0.04 23678 3.9 0.016>F
(cm) Right,LAx,M 2 3.54 +0.04 4.9 0.030
Right,SAx,2D 3 3.25 +0.04 2456078 3.9 0.016 *>*
Right,SAx,M 4 3.48 + 0.04 42 0.022
Left,LAx,2D 5 3.48 +0.04 52 0.032*
Left, LAXx,M 6 3.53+0.04 43 0.023
Left,SAx,2D 7 3.42+0.04 >° 2.5 0.007 '>>+>68
Left,SAx,M 8 3.49 + 0.04 45 0.025
LVIAd Right,SAx,2D 1 71.11 £ 0.60 4.8 11.86
(cm?) Left,SAx,2D 2 77.31 +0.60 4.5 12.27
LVIAs Right,SAx,2D 1 28.53 +0.46 6.6 3.76
(ecm?) Left,SAx,2D 2 32.78 +0.47 6.1 4.05
LVEAd Right,SAx,2D 1 178.38 +1.22 4.1 52.70
(ecm®) Left,SAx,2D 2 190.73 +1.22 3.6 46.42
LVEAs Right,SAx,2D 1 170.02 + 0.93 32 30.21
(cm?) Left,SAx,2D 2 175.40 +0.93 3.6 40.98
LA Right,LAx, 2D 1 8.81+£0.09 1.5 0.019°
(cm) Left,LAX,2D 2 10.32 +0.09 * 0.8 0.007 '*
Right,LAx,M 3 5.76 +0.09 8.2 0.222
Ao Right,LAx,2D 1 5.39+0.04 207 13 0.005 **°
(cm) (A0yalve)
Right,LAx,2D 2 7.57+0.04 46 1.1 0.007 **6
(AOginus)
Right,LAx,2D 3 5.43 +0.04 27 1.9 0.010*
(AOmin)
Right,LAx,M 4 8.75 + 0.04 1.6 0.020
Right,SAx,2D 5 7.60 + 0.04 +° 1.0 0.006 **°
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Right,SAx,M 6 8.68 + 0.04 1.2 0.010"*
Left,LAx,2D 7 6.56 + 0.04 **>¢ 1.2 0.006 **¢

Pu Right,SAx,2D 5.65+0.13 3.1 0.020

(cm)

s and d: measurement at end-systole and end-diastole, respectively; RVID and LVID: right and left
ventricular internal diameter, respectively ; IVS and LVFW : interventricular and left ventricular free wall
thickness respectively ; LVIA and LVEA : internal and external area of the left ventricle, respectively ; LA :
internal diameter of the left atrium ; Ao and Pu: aortic and pulmonary internal diameter, respectively ;
A0 yaive, AOginus and Aop,;,: internal diameter of the aorta at the level of the valve annulus, of the Valsalva sinus
and of the sino-tubular junction, respectively ; Right and Left : right and left parasternal view respectively ;
LAx and SAx : long and short axis view, respectively; M: time-motion mode; 2D: bidimensional mode.

1.2.3.45.6.7.8 = VE significantly lower than VE obtained for the measurement of the parameter in the

view symbolized by the corresponding number for this parameter, variance ratio F test, p < 0,05.
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Table 2. Comparison of the coefficient of the mean + SE value, of the coefficient of variation (CV),
and of the residual variance error (VE) of Doppler parameters measured three times at one day interval

by a single observer in 10 equids free of cardiac disease and of various breeds.

Parameter Mean + SE CV (%) VE
Tricuspid  Peak A (m/sec) 0.403+0.005 9.9 0.002
Peak E (m/sec) 0.535+£0.007  10.1 0.002
Pulmonary V,,,, (m/sec) 0.681 +0.008 10.0 0.002
VTI (cm) 28.598 +0.692 13.4 11.01
TTP (sec) 0.292+0.006  10.3 0.0002
ET (sec) 0.511+0.005 9.9 0.0003
PEP (sec) 0.095+0.001  14.9 0.00005
Mitral Peak A (m/sec) 0.391+0.007  10.1 0.001
Peak E (m/sec) 0.538+£0.011  12.5 0.002
Aortic V max (m/seC) 0.683+0.015 134 0.002
VTI (cm) 28.031+0.615 15.6 6.737
TTP (sec) 0.265+0.006 14.2 0.002
ET (sec) 0.524+0.005 6.0 0.001
PEP (sec) 0.080 + 0.0006 6.2 0.00004

Peak A and peak E: peak velocity of the mitral or tricuspid blood flow during the atrial contraction and the rapid
ventricular filling, respectively; V.x: peak velocity of the aortic or pulmonary blood flow; VTI: area under the
velocity waveform of the aortic or pulmonary blood flow; TTP, ET and PEP: time to peak, ejection time and pre-

ejection period of the aortic or pulmonary blood flow, respectively.
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Table 3. Comparison of the coefficient of the mean + SE value, of the coefficient of variation (CV),
and of the residual variance error (VE) of the aortic flow ejection time (ET) and pre-ejection period
(PEP) measured from different Doppler and echocardiographic views three times at one day interval

by a single observer in 10 equids free of cardiac disease and of various breeds.

Parameter View Symbol Mean + SE CV (%) VE

ET (sec) Doppler 1 0.524 +0.005 6.0 0.0013
Right, LAx,M 2 0.483+0.005' 6.4 0.0013
Right, SAx,M 3 0.469+ 0.005 % 6.2 0.0017

PEP (sec)  Doppler 1 0.080 + 0.0006 > 6.2 0.00005 *
Right, LAx,M 2 0.076 £ 0.0008 7.5 0.00007
Right,SAx,M 3 0.078 £0.0008 8.2 0.00004 >

Right and Left: right and left parasternal view respectively; LAx and SAx: long and short axis view,
respectively; M: time-motion mode.
? = VE significantly lower than VE obtained for the measurement of the parameter in the right, LAx,

M-mode view or from the right, SAx, M-mode view, respectively, variance ratio F test, p < 0,05.
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Abstract

The objectives of this work was to evaluate the optimal body size variable and mathematical model
that fit echocardiographic measurements to body size in the equine species.

150 horses of various breeds, aged 1 week to 17 years old, body weight (BW) 38 to 890 kg, and free
from cardiac disease were used in this study. Based on their age (i.e. younger or older than 2 years),
studied animals were separated into 2 groups.

In each horse, the body weight (BW), the height at withers (HT), the thoracic circumference (TC), and
the body length (BL) were measured, the body surface area (BSA) was calculated, and a standard two-
dimensional and M-mode echocardiography was carried out allowing classic cardiac measurements to
be taken. Correlations between each echocardiographic measurement and each of the anthropometric
variables were assessed via a Pearson’s product-moment analysis and using linear, logarithmic, and

power regression analysis in all animals and within the 2 groups.
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The dimensional, but not the functional, echocardiographic measurements showed a close correlation
with all body size variables, especially during growth. The relationship between cardiac measurements
and body size was best described using power regression models with TC as the anthropometric
variable, but the relationship was also very accurately described using BW, BSA, or BL.

In the equine species, dimensional echocardiographic reference values should be established using
power regression equations on TC. Such a correction for body size could increase the diagnostic value

of echocardiography in equine cardiology.

Key words: Cardiology; diagnostic imaging; height; body weight; body surface area

Introduction

Echocardiography is considered to be one of the most valuable diagnostic tools in the evaluation of
cardiac anatomy and function, and in cardiac patients, decisions are constantly made on the basis of
quantitative echocardiographic measurements|[1, 2]. Therefore, the reliability and validity of those
measurements are of great importance for differentiating between normal and pathological values. The
availability of well-defined species-specific reference values derived from healthy subjects within
broad population-based samples is thus recognized to be very useful[2-4].

In humans and various animal species, echocardiographic reference values have been documented, and
the effects of several physiological variables, such as body size[3-14], ethnicity or breed[1, 2, 6, 12,
15], sex[2-4, 11, 12, 14], aging[2, 3], growth[2, 5, 7, 13, 16-20], training[4, 21-23], obesity[24], and
pregnancy[4], have been demonstrated. Among those variables, body size is recognized as the most
significant one, especially in animal species where body size varies widely within the population, for
example in dogs or horses.[9, 10, 25]

In human medicine, the anthropometric variable that should be used as the scaling factor for
echocardiographic measurements is still controversial.[2, 3, 19] Most authors use body weight (BW)
or body surface area (BSA), while others prefer to use height, a factor considered more obesity-
independent than BW.[3] Similarly, the type of mathematical model that should be used to optimally
describe the relationship between echocardiographic measurements and body size still needs to be
identified. Some authors have indexed echocardiographic measurements to BW, while others have
developed linear, logarithmic, power, or exponential regression models.[18, 19] The same
discrepancies concerning body size scaling of cardiac dimensions have been encountered in dogs|[2].
In horses, the effects of training[22, 23] and growth[16, 17, 25] on echocardiographic measurements
have been documented and the influence of breed has been suggested by several authors.[13, 15, 25]
In contrast, the conclusions drawn in the literature concerning the relationship between
echocardiographic parameters and body size in this species are controversial. Several authors have
concluded that the correlation between the dimensional echocardiographic measurements and the BW

is not significant.[26-28] These results could be due to the low range of body size of the horses
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included in those studies,[9] as other studies, involving horses with a wider range of BW,
demonstrated a significant linear correlation between echocardiographic parameters and BW,
indicating the need for a correction for body size in this species.[9, 13, 15, 16] However, all of the
studies performed in this field used BW as the only measure of body size, and all except one[13] used
a linear regression model. It could thus be interesting to investigate whether another body size variable
or another mathematical model could more accurately describe the relationship between cardiac
measurements and body size in horses.

The purpose of this study was to evaluate the body size variable and mathematical model that should
be used to optimally describe the relationship between dimensional echocardiographic measurements

and body size in the equine species.

Material and methods

2-1- Animals

One hundred and fifty horses (87 mares, 37 stallions, 26 geldings) from different breeds (48
warmbloods, 27 ponies, 25 thoroughbreds, 16 standardbreds, 17 Arabians, 17 draft horses), weighing
between 38 and 890 kg (Median = 238 Kg and IQR = 245 — 492 Kg), and aged from 1 week to 17
years old (Median = 4 year, and IQR = 1.3 — 10.06 year) were used in this study. Based on their age,
animals were separated into 2 groups. The foal group and the adult group including horses younger or
older than 2 years respectively. The foal group included 50 animals (24 warmbloods, 9 ponies, 3
thoroughbreds, 1 standardbred, 6 Arabians, 7 draft horses) with body weights ranging from 38 to 518
kg.  The adult group included 100 animals (24 warmbloods, 18 ponies, 22 thoroughbreds, 15
standardbreds, 11 Arabians, 10 draft horses) with body weights ranging from 80 to 8§90 kg.

To be included in the study, the horses had to be free from cardiac disease on the basis of clinical,
electrocardiographic, and two-dimensional and color flow mapping Doppler echocardiographic
examinations. The body condition score was evaluated for each horse,[29] and animals with a poor
(score lower or equal to 2) or excessive body condition (score of 6) were not included in the study.
BW of each horse was measured using an electronic walk-on scale (D410, Widra, Eupen, Belgium).
The height at withers (HT) was measured using a height gauge as the perpendicular distance between
the top of the withers and the ground when the animal was in a square position. Using a measuring
tape, the body length (BL) was measured as the distance from the point of the shoulder to the point of
the buttock (the rounded edge of the rump), and the thoracic circumference (TC) as the circumference
of the thorax caudal to the elbow and 2.5 cm caudal to the highest point of the withers.[30] From BW
measurements, the BSA was calculated using the following formula[9]: BSA = 0.101.BW?>.

Based on information obtained from the owners, the level of work of the horses was classified in 3
classes: no or light training (sedentary horses or horses lightly exercised less than 2 days/week),

moderate training (not competing horses lightly or moderately exercised between 2 and 5 days/week),
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or intense (horses used for competition and exercised more than 5 days/week). Hundred of the studied
animals were classified in the light or no training class, 29 in the moderate training class, and 13 in the
intense training class (those latter horses were used for show jumping, endurance race or racing). In 8

of the studied horses, collected data where not sufficient to allow determining the training class.

2-2- Echocardiography

Each horse underwent a standardized echocardiographic examination[2, 26] in a quiet stable. A
portable ultrasound system equipped with color flow mapping and spectral Doppler mode and with a
1.5-3.6 MHz transducer (Vivid I, General Electric Healthcare Europe GMBH, Diegem, Belgium) was
used. An electrocardiogram was recorded simultaneously with the echocardiographic images, and the
recordings were only made when the heart rate was within the physiological range (24-45
beat/minute). All examinations were recorded digitally and analyzed offline.

The horses were first imaged from the right hemithorax to record a two-dimensional right parasternal
long axis left ventricular outflow tract view and right ventricular outflow tract view, and a M-motion
short axis view of the left ventricle at the level of the chordae tendinae.

The horses were then examined from the left hemithorax to record a two-dimensional left parasternal

long axis angled view of the left ventricle at the level of the largest diameter of the left atrium.

2-3- Echocardiographic measurements

All echocardiographic measurements were the mean for 3 to 5 consecutive cardiac cycles. From the
M-mode right parasternal short-axis view of the left ventricle, the interventricular septal and left
ventricular free wall thicknesses (IVS and LVFW, respectively) and left ventricular internal diameter
(LVID) were measured at end-diastole (d) and at end-systole (s), and the right ventricular internal
diameter (RVID) was measured at end-diastole. The left ventricular fractional shortening (FS) was
calculated using the classical formula.[2] The pulmonary and the aortic internal diameters (Pu and Ao
respectively) were measured at the level of the Valsalva sinus from the two-dimensional right
parasternal long axis right ventricular and left ventricular outflow tract view, respectively. The left
atrium internal diameter (LA) was measured from the two-dimensional left parasternal long axis
angled view of left ventricle. From those measurements, calculation of the LA/Ao and Pu/Ao ratios

was carried out.[2]

2-4- Statistical analysis

Correlations between each echocardiographic parameter and each of the anthropometric variables (i.e.
BW, TC, BL, HT, and BSA) were assessed using a Pearson’s product-moment analysis including the
effect of training.

The relationship between those parameters was further evaluated by linear, logarithmic, and power
regression analysis. The forms of the equations were:

Linear regression: Y =a+b.X
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Logarithmic regression: Y=a + b. Ln (X)

Power regression: Y = a.X"

Where Y = echocardiographic parameter and X = anthropometric variable.
For all tests, a P value < 0.05 was considered to be significant.

This analysis was first performed on all studied animals, and therefore within each of the 2 age groups.
Results

When performed on all of the studied animals or within each age group, the statistical analysis did not
show a significant effect of the level of training on any of the echocardiographic parameters.
Moreover, the LA/Ao and Pu/Ao ratios and FS were not significantly correlated to any of the body
size variables (r value ranging from -0.17 to 0.12). Therefore, regression models were not applied to
those latter parameters. On the contrary, all dimensional echocardiographic measurements showed a
significant correlation with each of the tested body size variables. However, the r value obtained for
RVIDd, whatever the tested body size variable, was lower (ranging from 0.42 to 0.50) than the value
obtained for the other dimensional echocardiographic measurements (ranging from 0.66 to 0.92). The
same conclusions were drawn when the analysis was performed within each age group, and r values
were higher in the foal than in the adult group: the r value ranged from 0.61 to 0.68 for RVIDd and
from 0.78 to 0.92 for the other echocardiographic measurements in the foal group, and from 0.39 to
0.42 for RVIDd and from 0.57 to 0.87 for the other echocardiographic measurements in the adult
group.

Table 1 shows the coefficients of determination (R®) obtained between the dimensional
echocardiographic measurements and each of the body size variables, using linear, logarithmic, or
power regression models on all the studied animals. For each of the studied measurements, the R*
obtained using power regression analysis was higher than those obtained using linear or logarithmic
regression analysis. For most of the studied echocardiographic measurements, TC was the body size
variable giving the highest R>. The R” values obtained using BW, BSA or BL were slightly lower but
closely comparable to those obtained using TC. The R* values obtained using HT were lower than
those obtained using the other body size variables. The same conclusions were drawn when the
stastistical analysis was performed within each age group.

Table 2 shows the power regression equations between each dimensional echocardiographic
measurement and BW, BSA, and TC, and compares those equations to those reported in a previous
study in growing Spanish foals using power regression analysis on BW.[13] The exponent value
obtained when BW was used as the anthropometric variable was close to 0.40, and close to 0.60 with
BSA. When using TC, HT, or BL as an estimate of body size, the exponent value of the power

regression equation was close to 1.
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Discussion

The main limitations of this study are the limited number of animals investigated and the lack of
inclusion of the effects of breed, sex or growth in the statistical model. However, the objective of the
study was not to establish reference values of echocardiographic parameters in horses. Rather, it
focused on evaluating the best anthropometric variable and the most appropriate regression analysis
that should be used to correct the body size effect on echocardiographic measurements in the equine
species. The conclusions of this study should be used in future studies to evaluate, after inclusion of
the body size effect using the most appropriate body size variable and mathematical model, the effect
of other physiologic variables, such as sex or breed on echocardiographic parameters. These further
studies could define the accurate predictive range of normal values for echocardiographic
measurements in equines. Several studies, in veterinary as well as in human cardiology, similarly
aiming at evaluating the relationship between cardiac measurements and body size, have been
previously carried out on subjects of mixed age (including or not growing subjects), sex or breed,[6,
8-10, 15, 20] and even on animals of different species,[9] without taking into account the effect of
those physiological variables on the model. In those studies, inclusion of growing subjects and/or of
animals of various breeds or species with a large range of body size allowed to more closely document
the relationship between echocardiographic measurements and body size. In humans, it has been
shown that the degree of variance of the echocardiographic measurements explained by the subject
size is much greater in the child than in the adult, because of the bigger variance in body size during
growth.[31] However, the allometric exponents (i.c. allometric scaling of a variable (Y) as function of
another variable (X) using the power model: Y = aX’) between cardiac dimensions and BW were
shown to be similar in growing children and adults,[31] which suggests that both growing and adult
subjects can be included in studies on the relationship between cardiac measurements and body size.
In the present study, the inclusion of growing animals, as well as the wide variation in somatotype of
the breeds examined, broadened the range of body sizes investigated, which allowed better
documentation of the relationship between cardiac measurements and body size in the equine species.
Moreover, the statistical model has been applied not only in the whole group of studied animals (i.e.
simultaneously on growing and adult horses), but also within each of the 2 age groups. In our study,
as previously reported in humans,[31] echocardiographic measurements showed a higher correlation
with body size variables during the growth than in the adulthood. However, results obtained within
the adult group suggest that the close and significant correlation between echocardiographic
parameters and body size variables also exists after growth.

No significant effect of the training level on echocardiographic measurements could be shown in the
present study. This is not in agreement with previous studies.[22, 32] However, in those studies, the
training effect has been studied in longitudinal studies, in thoroughbreds and standardbreds horses, and

after an intensive race training of 4.5 and 24 months duration, respectively. The absence of a
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significant training effect in the present study could be due to the lack of accuracy of the exercise
history obtained from the owners, the fact that the training effect was not studied using a longitudinal
model, or to the low level of training of most of the investigated horses. Although no significant effect
of the training could be shown in this study, it cannot be excluded that training had some effect on
echocardiographic parameters in some horses included in the study.

Analysis of the data in this study suggests that, as previously demonstrated in several species, there is
a positive and strong correlation between cardiac dimensional measurements and body size in the
equine species. On the contrary, no correlation was found between LA/Ao, Pu/Ao, or FS and body
size, which is in agreement with most of the previous studies in veterinary and human medicine.[1, 2,
4,10, 11, 13-15, 17, 26]

Many human and veterinary echocardiographic studies used BSA as scaling variable because of its
recognized value and common use in normalizing hemodynamic data.[7] Moreover, the use of BSA in
humans is straightforward because most of the ultrasound machines automatically calculate the BSA
from the patient’s BW and HT. This is not true in veterinary medicine, which makes the use of BSA
far less practical. Nevertheless, most human or canine studies have demonstrated that the regression
equations based on BW or BSA provide almost identical corrections of echocardiographic
measurements for body size.[2, 31] The same is demonstrated in the present study, suggesting the low
interest of establishing echocardiographic reference values correlated to BSA rather than to the more
user-friendly parameter BW.

Height has been used in several human studies to scale echocardiographic variables to body size
because it is simple to measure, constant (unlike the disease-related change in BW), and it is
considered an obesity-independent variable.[3] It has been shown that the risk of a cardiovascular-
adverse event in humans was better detected when using HT rather than BSA to index the
measurements to the body size.[3] In contrast, other studies have demonstrated that using HT as the
scaling variable for body size was on the contrary less accurate than when using BW or BSA.[31] In
horses, under field conditions, more and more commonly encountered by equine cardiologists due to
the increasing availability of portable ultrasound machines, HT is easier and more accurate to measure
than BW. Height could thus be an attractive alternative body size scaling variable in this species.
However, the results of the present study tend to show that, as suggested by several authors in human
medicine, HT is a scaling parameter with lower accuracy than BW in horses.

An interesting result of this study is the close correlation obtained when equine echocardiographic
measurements were related to TC. The R” values obtained using this body size variable were higher
than those obtained using BW. The R” values obtained using BL were closely comparable to those
obtained using BW This is not surprising because of the well-documented close relationship between
TC or BL and BW in horses.[29, 30] The good regression results obtained with TC in this study,
suggest it could be useful to establish echocardiographic reference values as a function of this

variables in horses, which would be highly user-friendly for equine practice.
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Most previous studies reporting the relationship between echocardiographic measurements and the
body size in horses have relied on linear regression against BW.[9, 15, 16, 25] In humans and dogs,
many authors have also assumed that a linear relationship existed between cardiac dimensions and BW
or BSA.[1, 6, 11] However, such a conventional assumption of linearity of cardiac size and body size
is increasingly demonstrated to be flawed in those species[8], and numerous studies have
demonstrated that the relationship between cardiac and body size measurements is more accurately
expressed using curvilinear[5, 8, 9, 18, 20] or allometric models.[3, 5, 7, 10, 12, 19, 20, 31] The results
of the present study strongly suggest that the same could be true in horses.

The exponents of the allometric equations between echocardiographic dimensional measurements and
BW were in most cases close to 0.33 in dogs,[5, 9-11, 20] and close to 0.25 in humans.[31] The
exponent values obtained in the present study in horses were a little bit higher, with values close to
0.40 for most of the echocardiographic measurements. The exponents of the present study were also a
little bit higher than corresponding exponents reported in Spanish foals during their first year of
life.[13] In veterinary medicine, allometric regression with BSA was reported less frequently than
allometric regression with BW, but in humans, the exponents of those equations were higher than
exponents obtained with BW, with values ranging from 0.35 to 0.50.[7, 31] As for BW, in the present
study, the allometric exponents with BSA in horses were a little bit higher than in humans, with values

ranging from 0.55 to 0.66.

Conclusion

This study suggests that in the equine species, dimensional echocardiographic reference values should
be established with a correction for body size, especially during growth. The most accurate and
straightforward method of performing this body size correction is to establish the allometric regression

equations between cardiac dimensional measurements and body size expressed as TC or BW.
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Figure 1: Graphic illustration of the technique used for measuring body dimensions in horses used in
the present study (from Hill and Klimesh 2000). W: highest point of withers; G: ground; B: point of
buttock; S: point of shoulder
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Figure 2: M-mode right parasternal short-axis view of left ventricular at level of chordate tendinae
RVID: right ventricular internal diameter; IVS: interventricular septum; LVID: left ventricular internal
diameter; LVFW: left ventricular free wall thickness. d: end diastole; s: end systole.

Figure 3: 2D-mode right parasternal view of heart base at level of the pulmonary valve
Pu: pulmonary internal diameter; AO: aortic artery; RV: right ventricle; RA: right atrium
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Figure 4: 2D-mode right parasternal long-axis five-chambre view of left ventricular outflow tract
AOQ: aortic internal diameter; RV: right ventricle; LV: left ventricle; RA: right atrium; LA: left atrium

Figure 5: 2D-mode left parasternal long-axis four-chambre angled view of left ventricle
LA: left atrial internal diameter; LV: left ventricle.
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Abstract

Little is known about the effect of various physiological variables on echocardiographic reference
values in the equine species.

This study was performed to evaluate the effect of sex, breed, age and body weight (BW) on
echocardiographic measurements in the equine species.

Echocardiography was performed on 212 ponies or horses of various breeds, aged from 1 day to 37
years old (mean + SD: 7.8 + 5.8 years), BW 38-890 kg (mean + SD: 421 + 133 Kg), and free of
cardiac disease. Fifty of those animals aged from 2 months to 35 years old (mean = SD: 11.6 + 6.4
years old); BW 77-662 kg(mean + SD: 436 + 135 kg) were also examined using the pulsed-wave
Doppler mode.

Standard two-dimensional and M-mode echocardiography were performed on all animals. Standard
pulsed-wave Doppler examination of each cardiac valve was performed on the 50 first examined
animals. Data were analysed using a general linear model including the effect of sex, age, breed and
BW after logarithmic transformation of the data. Therefore, the same analysis was performed
separately on animals aged < 2 years-old and on older animals.

All dimensional echocardiographic measurements were significantly affected by BW and most of
them were significantly affected by breed, but not by sex. Only the aortic and the pulmonary artery

internal diameter were significantly affected by age. None of the Doppler measurements were
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significantly affected by the tested variables. In conclusion, in the equine species, dimensional
echocardiographic reference values should be established using regression equations as a function of
BW, which could increase the diagnostic value of this leading technique in equine cardiology. Breed

could also have an effect on those measurements.

Key words: Cardiology; diagnostic imaging; breed; body weight.

Introduction

Echocardiography has become one of the most important diagnostic tools in veterinary cardiology.
However, in any species, for echocardiography to distinguish between normal subjects and subjects
suffering from heart disease, it is essential to dispose of reliable reference values for this species
(Boon, 2011).

In human medicine, echocardiographic reference values have been extensively documented, and the
effect of several physiological variables such as body size (estimated on the basis of body weight
(BW), body surface area (BSA) or height), ethnicity, sex, ageing, growth, training or pregnancy have
been demonstrated (Vasan et al., 1997; Kampmann et al., 2000; Kizer et al., 2004; Ruan and Sherif,
2005; Anderson, 2007; Armstrong and Ryan, 2010). In dogs, several studies have also demonstrated
the effect of BW or BSA (Morrison et al., 1992; Lonsdale et al., 1998; Brown et al., 2003; Kayar et al.,
2006; Muzzi et al., 2006; Bavegems et al., 2007; Hall et al., 2008; Lobo et al., 2008; Voros et al.,
2009; Boon, 2011), breed (Morrison et al., 1992; Kayar et al., 2006; Bavegems et al., 2007,
Cunningham et al., 2008; Hall et al., 2008; Voros et al., 2009; Boon, 2011), sex (Lonsdale et al., 1998;
Kayar et al., 2006; Muzzi et al., 2006; Bavegems et al., 2007; Hall et al., 2008; Boon, 2011), growth
(Sisson and Schaeffer, 1991), age (Hall et al., 2008; Lobo et al., 2008; Voros et al., 2009) or training
(Lonsdale et al., 1998) on echocardiographic measurements, and reference values taking those factors
into account are available for numerous dog breeds.

In horses, the effect of training (Young, 1999; Buhl et al., 2005) and of growth (Lombard et al., 1984;
Stewart et al., 1984) on echocardiographic parameters have been reported. The effect of body size is a
little bit more controversial, but several studies performed in groups of horses with a sufficiently wide
BW range have demonstrated that dimensional echocardiographic parameters are correlated to BW
(Lombard et al., 1984; Slater and Herrtage, 1995; Bakos et al., 2002; Brown et al., 2003). In contrast,
the effect of sex has been poorly documented in this species (Lescure and Tamzali, 1984; Leadon et
al., 1991; Buhl et al., 2005; Zucca et al., 2008). Some authors have suggested an effect of breed on
echocardiographic measurements in horses (Slater and Herrtage, 1995; Rovira and Munoz, 2009), but
this effect has never been statistically tested.

The aim of this study was to evaluate the effect of sex, breed, age and BW on echocardiographic

measurements in the equine species.
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Material and methods

Animals

All the studied animals were hospitalized in the equine teaching hospital of the University of Liege for
a problem without any repercussion on general clinical exam (i.e painless ophthalmic problem,
orthopedic problem without signs of pain at stall rest, dermatologic problem, recurrent colic,
reproductive follow up, preoperative exam for minor or elective surgery). These horses were all
systemically healthy and were free from cardiac disease on the basis of a clinical,
electrocardiographic, and two-dimensional and color flow mapping Doppler echocardiographic
examination. A study inclusion (including permission to shave the horse if necessary in order to allow
obtaining good quality echocardiographic images) was obtained from the owner for all the animals
included in this study. All the echocardiographic exams were performed by the same investigator
(AHA).

A total of 212 ponies or horses, including 116 mares, 49 geldings and 47 stallions, were studied. They
included 59 Warmbloods, 28 Standardbreds, 36 Thoroughbreds, 31 Arabians, 32 riding ponies and 26
draft horses. The ponies group included a wide variety of breeds, but most of them were cold-blooded
breeds (i.e. Icelanders, Haflingers, Shetlands, and Fjords).

The animals were aged between 1 day and 37 years old (mean + SD: 7.8 + 5.8 years) and their BW
ranged from 38 to 890 kg (mean + SD: 421 + 133 Kg) (Fig. 1). All studied animals were submitted to
a standardized two-dimensional (2D) and M-mode echocardiographic examination. The 50 first
investigated animals (20 Warmbloods, 10 Standardbreds, 10 Thoroughbreds and 10 saddle ponies; 22
mares, 20 geldings and 8 stallions; aged from 2 months to 35 years old with a mean + SD value of
11.6 + 6.4 years; BW 77 to 662 kg with a mean + SD value of 436 + 135 kg) were further subjected to
a Doppler pulsed-wave examination.

Each animal was submitted to the echocardiographic protocol described hereunder.

Imaging Technique

A portable ultrasound system equipped with colour flow mapping and spectral Doppler modes and
with a 1.5-3.6 MHz transducer (Vivid I, General Electric Healthcare Europe GMBH, Diegem,
Belgium) was used. An electrocardiogram (ECG) was recorded simultaneously with the
echocardiographic images, and the recordings were only made when the heart rate was within the
physiological range. All examinations were recorded digitally and analysed offline.

Terminology and image orientation were those recommended by the Echocardiographic Committee of
the Specialty of Cardiology, American College of Veterinary Internal Medicine (Thomas et al., 1993).
Imaging planes were selected according to identification of intracardiac landmarks as previously
reported in horses (Long et al., 1992; Patteson et al., 1995). For Doppler-mode views, alignment with

blood flow was initially assessed from a 2D ultrasound image in order to minimize beam angulations.
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Accurate alignment with blood flow was assumed when the audible signal was clear and the spectral
envelope of the Doppler waveform was complete (Boon, 2011).

The animals were first imaged from the right hemithorax. A 2D-mode long-axis five-chamber view
showing the left ventricle and the left ventricular outflow tract, a 2D and a M-mode short-axis view of
the left ventricle at the level of the chordae tendinae and a 2D-mode view of the heart base at the level
of the pulmonary valve were recorded. In horses belonging to the Doppler subgroup, the pulmonary
and the tricuspid Doppler velocity spectra were recorded in the Doppler pulsed-wave mode, using the
classical approach (Long et al., 1992; Boon, 2011).

Thereafter, the animals were examined from the left hemithorax. A 2D-mode long-axis angled view of
the left ventricle, where the largest diameter of the left atrium was obtained, was recorded. In horses
belonging to the Doppler subgroup, the mitral and the aortic velocity spectra were recorded in the

Doppler pulsed-wave mode, using the classical approach (Long et al., 1992; Boon, 2011).

Echocardiographic Measurements

Each 2D view was recorded as loops of 3 cardiac cycles view, and 3 loops were recorded for each of
those views. The M-mode short axis view of the left ventricle was recorded as a frame including 2 to
3 cardiac cycles. A total of 3 M-mode frames, obtained after repositioning the transducer in the 2D-
mode and the M-mode cursor between each recording, was recorded. For each measured parameter, a
total of at least 3 measurements, obtained from 3 separate loops or frames, were performed. When the
successive measurements of the parameter were highly reproducible, the total number of
measurements was 3. When there was some variability in the obtained measures, 2 additional
measurements were performed. Therefore, all echocardiographic measurements were the mean for a
minimum of 3 cardiac cycles. Cardiac cycle with 2™ degree atrioventricular block or any other

arrhythmia and following cycle were always discarded.

2D and M-mode measurements

The right and left ventricular internal diameter (RVID and LVID, respectively) and the thickness of
the interventricular and left ventricular free wall (IVS and LVFW, respectively) were measured at end-
diastole (d) and at end-systole (s) from the M-mode right parasternal short-axis view of the left
ventricle at the chordal level. The left atrium internal diameter (LA) was measured at end-diastole
from the left parasternal 2D-mode long-axis four-chamber angled view of the left ventricle.

The aortic internal diameter (Ao) was measured at end-diastole from the 2D-mode right parasternal
long-axis five-chamber view at level of the sinus of Valsalva. The pulmonary artery diameter (Pu) was
measured at end-diastole at its largest perpendicular diameter from the 2D-mode right parasternal
image of the heart base at the level of the right ventricular outflow tract. The ratios Pu/Ao and LA/Ao
and the left ventricular fractional shortening (FS) were calculated using the standard formula (Boon,

2011).
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Doppler measurements

From the mitral and tricuspid velocity spectral recordings, the peak velocity of the blood flow during
the rapid ventricular filling (Peak E) and during the atrial contraction (Peak A) were measured.

From the aortic and pulmonary velocity spectral recordings, the peak velocity of blood flow (V .x), the
area under the velocity waveform (VTI), the ejection time (ET), the time to peak (TTP) and the pre-

ejection period (PEP) were measured (Boon, 2011).

Statistical Analysis

Preliminary logarithmic transformations of the echocardiographic variables and BW have been done to
fit a linear relationship between these data (Snedecor and Cochran, 1967; Godfrey, 1985; Cornell et
al., 2004). For each variable, normality tests were performed (using UNIVARIATE procedure of SAS
software, Version 9.1) before and after logarithmic transformation. Most the variables were already
normally distributed before logarithmic transformation, and all remained or became normally
distributed after logarithmic transformation.

The echocardiographic data were analysed using a univariate linear model including the fixed effects
of sex (mare, stallion or gelding), breed (6 breeds), and BW and age as covariates, according to the
following formula:

yiii = m + S; + Bj + bgw. BWjj + bage. Ageij + €5

Where yj; was any of the log-transformed measurements made on animal 1 of sex i, and breed j, S; was
the additive effect of sex i, B; was the additive effect of breed j, bgw was a (linear) regression
coefficient of considered measurement on the log of BW of the individual ijl and b, was a (linear)
regression coefficient of the considered measurement on the age of the individual ijl. The term e;; was
a random residual, assumed to be normally and independently distributed for all measured variables.
Furthermore, two-way interactions between fixed effects (i.e. between breed and sex) were included
when significant. All analyses were performed using the GLM procedure of SAS. For all tests, a p

value < 0.05 was considered to be significant.

Results

Table 1 shows the p values obtained for the sex, breed, age and BW effects and of the interaction
between breed and sex on the echocardiographic parameters on the whole studied group, and within
the subgroups of horses or ponies aged < 2 years-old and those > 2 years-old .

Variations in the dimensional parameters were mostly explained by the BW and the breed. The BW
showed a significant effect on all echocardiographic measurements when studied on the whole group
as well as within each of the two subgroups of age. he breed showed a significant effect on all
echocardiographic measurements except for IVSs, IVSd, FS, and the Pu/Ao and LA/Ao ratios.

However, some of those breed effects were lost when studied within the subgroups of age.
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Table 2 shows the comparison between the least square means = SE values of echocardiographic
measurements obtained in each of the studied breeds, except for drafts horses for which the least
square means were not calculable.

On the whole group as well as within each age group, sex showed no significant effect on all
echocardiographic dimensional measurements (except on left ventricular internal diameters in the
group of animals > 2 years-old), on FS, or on LA/Ao and Pu/Ao ratios. Age only showed a significant
effect on Ao and Pu.

Interaction between breed and sex was significant for RVIDd in the 2 subgroups, for LVIDs and FS in
the subgroup of animals older than 2 years-old, and for Pu/Ao on the whole group. None of the tested
variables showed a significant effect (p values ranging from 0.17 to 0.96) on Doppler

echocardiographic measurements.

Discussion

The results of this study confirm the significant effect of BW and demonstrate a significant effect of
the breed on several dimensional echocardiographic measurements, but not on functional or Doppler
echocardiographic measurements, in the equine species. In contrast, age and sex had little or no effect
on echocardiographic measurements in the group of horses studied. The main limitation of the study is
the small number of animals examined, especially within some of the investigated breeds and for the
Doppler measurements. Moreover, the potential effect of training, that has been shown to induce
significant increases in left ventricular dimensions and mass in horses submitted to intensive race and
endurance training (Young, 1999; Buhl et al., 2005), has not been investigated in the present study
because of the highly variable kind of exercise performed by the investigated animals, which made
quantification of the training level difficult. Therefore, the results obtained in the different breeds in
the present study, especially in breeds more likely to undergo regular and/or intense training such as
Arabians, Thoroughbreds and Standardbreds, could still have partly been influenced by the training
rather than by the BW or the breed.

The statistical model used in this study on the whole group of investigated animals did not allow
differentiation between the growth (in the youngest investigated animals) and the ageing (in the oldest
investigated animals) processes. However, when the statistical model was applied separately on
animals during their rapid growth phase (i.e. in animals aged up to 2 years-old) or thereafter (i.e. in
animals older than 2 years-old), the effect of age remained not significant for most of the
echocardiographic parameters. In all studied species, including humans (Kampmann et al., 2000), dogs
(Sisson and Schaeffer, 1991) and horses (Lombard et al., 1984; Stewart et al., 1984), it has been
shown that body growth is associated with an increase in cardiac size, which can be quantified by
echocardiography. However, studies performed on dogs and humans showed that the variance in

echocardiographic parameters during the growth period of life are mainly due to body size (Neilan et
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al., 2009). The results of the present study suggest that the same is true in growing horses. An effect of
ageing on echocardiographic parameters has been reported in older human patients (Armstrong and
Ryan, 2010). Such age-induced cardiac changes could be interesting to study in older horses. Sex had
no effect on echocardiographic parameters in the present study. This is different to most studies
performed on humans (Vasan et al., 1997; Anderson, 2007; Armstrong and Ryan, 2010) and dogs
(Lonsdale et al., 1998; Kayar et al., 2006; Muzzi et al., 2006; Bavegems et al., 2007; Lobo et al., 2008)
in which an effect of gender on most echocardiographic parameters has been evidenced. Previous
studies performed in horses showed a significantly higher LVID, left ventricular internal area, IVS,
LVFW or left ventricular mass in males than in females (Leadon et al., 1991; Seder et al., 2003; Buhl
et al., 2005). However, in those studies the BW was also higher in males than in females and was not
included in the statistical analysis of the effect of sex on echocardiographic variables. In a more recent
study performed in 30 healthy Standardbreds and using a general linear model procedure including the
effect of age, sex and BW, the sex was demonstrated to have no effect on those echocardiographic
parameters (Zucca et al., 2008). This is consistent with what we report in the present study.

In dogs (Sisson and Schaeffer, 1991; Morrison et al., 1992; Lonsdale et al., 1998; Brown et al., 2003;
Kayar et al., 2006; Muzzi et al., 2006; Bavegems et al., 2007; Hall et al., 2008; Lobo et al., 2008;
Voros et al., 2009) and humans (Vasan et al., 1997; Kampmann et al., 2000; Neilan et al., 2009), it has
been demonstrated that dimensional echocardiographic measurements are strongly correlated with
body size, and that this relationship is best documented using power regression models on BW or
BSA. The same could be true in horses. However, in most studies that have attempted to correlate
echocardiographic dimensions with BW in healthy horses, the correlation was weak (Zucca et al.,
2008). This could be due to the small size of the studied populations and the small variation in BW of
the animals included in those studies (Boon, 2011). Therefore, normal ranges for echocardiographic
parameters have often been published in horses regardless of size (Long et al., 1992; Patteson et al.,
1995; Zucca et al., 2008; Rovira and Munoz, 2009). In contrast, several studies have demonstrated a
significant moderate to strong correlation between morphologic echocardiographic parameters and
BW in equids (Slater and Herrtage, 1995; Brown et al., 2003; Amory et al., 2004; Lightowler et al.,
2004; Buhl et al., 2005), and allometric regression equations on BW have been published in growing
Spanish horses with convincing results (Rovira and Munoz, 2009). For this reason, allometric
regression on BW was used in the present study, and the results obtained suggest the need for

reference values taking the body size into account in this species.

Because of the very wide variability in phenotypes amongst dog breeds, the effect of breed on
echocardiographic measurements has mainly been documented in this species (Morrison et al., 1992;
Bavegems et al., 2007; Cunningham et al., 2008; Hall et al., 2008; Boon, 2011). This breed effect is
likely to be partially due to the BW effect, but analyses of covariance including BW and breed

indicated that for most echocardiographic measurements, there were significant differences among dog
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breeds even after the differences in BW were taken into account (Morrison et al., 1992). Moreover,
breed differences in heart weight to BW ratios have also been reported post-mortem in this species
(Schummer et al., 1981). Therefore, echocardiographic reference values have been published for
several dog breeds (Kayar et al., 2006; Bavegems et al., 2007; Cunningham et al., 2008; Lobo et al.,
2008; Voros et al., 2009). In humans, the effect of ethnicity on echocardiographic measurements has
been less studied, but one study has shown that left ventricular septal thickness and mass are greater
and cavity dimension are smaller in healthy Afro-Americans than in Caucasian subjects (Kizer et al.,
2004). In horses, breed differences in echocardiographic measurements have been suggested by
several authors (Slater and Herrtage, 1995), but have never been statistically demonstrated. The results
of the present study suggest that, even after adjustment for BW, age or sex, most of the left ventricular
dimensional measurements were significantly lower in ponies, Warmbloods or draft horses than in
Arabians, Thoroughbreds or Standardbreds. As already mentioned, those differences could be partly
due to the training status of the animals. Moreover, reproductive isolation within breeds favouring
qualities such as endurance may also have contributed to those cardiac differences (Morrison et al.,
1992). In a study performed by Young et al. (2005) in 482 Thoroughbred racehorses, it has been
shown that BW- and sex-adjusted LVIDd and left ventricular mass were significantly higher and FS
was significantly lower in long-distance jumpers than in flat short racing Thoroughbreds. These
differences could be due to either a specific endurance-oriented training, or to a genetic selection of
horses with higher endurance capabilities as long-distance jumpers. In the present study, breeds
selected for their endurance (Arabians) or running (Standardbreds and Thoroughbreds) capabilities
appeared to have larger cardiac size, as was the case in dogs known for their athletic abilities, such as
whippets or greyhounds (Bavegems et al., 2007). Another limitation of the present study is the large
variety of breeds included in the group of ponies. Indeed, even if most of them were cold-blooded
pony breeds, this might have interfered with the conclusions that could be drawn. In the future, it
could be interesting to further investigate the effect of breed in ponies, and to establish reference
values for each breed if a breed effect can be demonstrated within this group.

Whatever the investigated species, including horses (Stewart et al., 1984; Long et al., 1992; Patteson et
al., 1995; Slater and Herrtage, 1995; Amory et al., 2004), it has been shown that most functional
parameters derived from echocardiographic measurements are poorly or not correlated to BW, age or
sex. The results of the present study are in good agreement with those conclusions (Morrison et al.,
1992).

In the present study, there was no effect of sex, age or breed on Doppler measurements on horses. This
is in agreement with studies performed in humans (Ruan and Sherif, 2005) and in dogs (Muzzi et al.,
2006). Similarly, independent of the investigated species, Doppler measurements are generally
considered as poorly or not correlated with body size, even if some authors have shown a significant
relationship between blood flow measurements and BW in dogs (Muzzi et al., 2006). In the equine

species, the relationship between pulsed-wave Doppler-derived parameters and body size has been
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poorly studied. In a study performed on 30 adult Thoroughbreds, tricuspid peak E velocity negatively
correlated with BW, and pulmonary V., and VTI were positively correlated with BW (Blissitt and
Bonagura, 1995), the latter being the opposite to what was found in dogs (Muzzi et al., 2006). In a
study performed on donkeys, pulmonary V., and VTI also positively correlated to BW. Moreover,
tricuspid Peak A velocity and aortic V., positively correlated with BW, and aortic ET and TTP
negatively correlated to BW (Amory et al., 2004). However, in the present study performed using in
equids with a wide range of body sizes, no effect of BW was evidenced on equine Doppler
measurements.

In conclusion, this study demonstrates that BW is a variable that should be taken into account for the
establishment of accurate reference values of dimensional echocardiographic parameters in the equine
species. Additional physiological variables, such as breed for instance, could also have an effect on
echocardiographic reference values in this species. In contrast, gender appears to have no effect on
echocardiographic parameters, and BW, breed and sex had no effect on Doppler measurements in this

species.
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Table 2: Least square means £ SE values of echocardiographic measurements obtained in healthy

horses of 4 different breeds and in healthy ponies.

Arabian
Breed Ponies Thoroughbreds Warmbloods ~ Thoroughbreds  Standardbreds
n 32 31 59 36 28
BW (kg) 241.34+109.41  369.74+99.54 419.37+163.12 452.93+52.30 472.45+36.31
(78 — 662)
(8 —450) (82 - 500) (86 — 560) (370 — 541)
Age (years) 8.61 +6.05 7.23+4.92 8.13+7.14 5.24+234 8.87+5.24
(0.03 — 35)
(0.02 - 8) (0.17 - 18) (2-21) (1.7-21)
RVIDd (cm) 3.17+1.07 218+ 1.077T 3.55+1.03 3.57+1.07 334+ 1.06
IVSd (cm) 2.48+1.03 2.59+1.03 2.42+1.028 2.57+1.03 2.57+1.03
LVIDd (cm) 9.16 + 1.02™48 9.83+ 1.02 9.43+1.02™ 1028+ 1.02 9.98 +1.02
LVFWd (cm) 2.13+1.03 212+1.03 1.94+1.02°™5  2.14+1.03 2.14+1.03
IVSs (cm) 3.87+1.03 4.01 +1.03 3.80+ 1.1 3.99+ 1.03 3.99 + 1.02
LVIDs (cm) 5.35+ 1.04"45 5.98 + 1.04 5.70 + 1.027 6.20 + 1.04 6.11+1.03
LVFWs (cm) 3.42+1.03 3.70 + 1.03 332+ 1.02™°  3.61+1.03 3.55+1.03
Ao (cm) 6.11 +1.02%TAS 6.56+1.03 6.77 £1.01 6.88 £ 1.02 7.21+0.14
Pu (cm) 4.84 +1.03VTS 521 +1.037 5.27+1.027 5.69 + 1.03 5.52+1.02
LA (cm) 9.12+ 1.02™* 9.73+ 1.02 9.43+1.017 10.16 + 1.02 9.48+ 1.02"

See Table 1 for legends.

W, P,T,S, A

standardbreds, Arabian thoroughbreds and thoroughbreds horses, respectively, p < 0.05.
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Figure 1: Distribution of age (in years, x-axis) and body weight (in kg, y-axis) of different breeds in
the 212 horses and ponies included in this study.
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Abreviations:

2D: twodimensionnal

Ao: aortic internal diameter

BSA: body surface area

BW: body weight

d: end-diastolic measurement

ET: ejection time

FS: left ventricular fractional shortening
IVS: interventricular septum thickness

LA: left atrium internal diameter

162



LAX: long axis view

LVFW: left ventricular free wall thickness

LVID: left ventricular internal diameter

M: time-motion

Peak A: blood flow peak velocity of during atrial contraction
Peak E: blood flow peak velocity of during rapid ventricular filling
PEP: pre-ejection period

Pu : pulmonary artery internal diameter

RVID: right ventricular internal diameter

s: end- systolic measurement

SAx: short axis view

SE: standard error to the mean

TTP: time to peak of aortic blood flow velocity

Vmax ¢ peak velocity of aortic blood flow

VTI: area under the aortic velocity waveform

Abstract

Background: Despite the demonstrated effect of body size and breed on echocardiographic
measurements in the equine species, there is a lack of published reference values taking these variables
into account.

Objectives: To establish echocardiographic reference values using allometric regression equations
with body weight (BW) and thoracic circumference (TC) in the equine species.

Animals: Animals included in the study were 65 Warmbloods, 33 Standardbreds, 41 Thoroughbreds,
32 Arabians, 28 Draft horses and 40 Ponies aged 1 day to 30 years, weighing from 18 to 890 kg, with
no evidence of cardiac disease.

Methods: In each animal, a standard two-dimensional and M-mode echocardiography was performed
to obtain a set of classic cardiac measurements. Within each breed, the relationship between BW or
TC and the echocardiographic measurements was described by calculation of the power regression
equations and their 95% prediction interval.

Results: All echocardiographic measurements showed a significant (P < 0.05) correlation and high
coefficient of determination of the regression equations with BW and TC. For each of the studied
breeds, power regression equations of the expected value of each of the echocardiographic parameters
and BW or TC, and of their 95% negative and positive predictive values, were produced. Predictive

values showed larger differences between breeds in animals of large size.
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Conclusions and Clinical Importance: The use of the body size corrected and breed specific
echocardiographic reference values of the present study could be used to discriminate between normal

and pathological values in a given animal.
Introduction

Doppler echocardiography allows non-invasive evaluation of the anatomy and function of the heart,
and has an increasingly important role in the assessment and management of patients or animals with
all forms of cardiac disease.'™ It has now become a routine tool for the diagnosis and evaluation of
heart disease in veterinary medicine.® This is especially true in large animals in which most of the non
invasive cardiac diagnostic tools are of limited value due to the size and the specific anatomy and
physiology of the heart in these species.” The diagnostic value of echocardiography must first be based
on a global evaluation of the heart and on comparison of visible structures which, in conjunction with
the cardiologist’s experience, gives a preliminary general impression of heart function.’ Additionally,
Doppler echocardiography enables an accurate quantitative assessment of cardiac morphology and
function based on morphological echocardiographic, blood flow velocities and systolic time

3,5,8-12

intervals. These measurements are essential for diagnosis as well as prognosis of most cardiac

. 13-1 . . . J . . . .

diseases.””"> However, in any species, availability of echocardiographic reference values is essential to
. . . . . . . -12,1

allow for accurate assessment of cardiac dimensions and indices of cardiac function.”'*'

In humans and various animal species, echocardiographic reference values have been documented and

the effects of several physiological variables such as body size,”®'®* ethnicity'® or breed,>'>'#*>*

5,23-25,27 9,10,16,17,20,28-31 15,32-35
&

sex growth,” training, obesity,*® and pregnancy" have been demonstrated.

In horses, an effect of training,>”* growth,”'® and breed™'*'**"** on echocardiographic measurements
has been reported, whereas sex appeared to be of none or minimal influence.”®* Furthermore, several
studies performed in groups of horses with a sufficiently wide BW range demonstrated that
dimensional echocardiographic parameters are also significantly influenced by the body size in this
species.”'>'7?"* Most of those studies used body weight (BW) as the anthropometric variable and
linear models to adjust equine echocardiographic measurements to body size, but recent studies
demonstrated that thoracic circumference (TC) is also an interesting anthropometric variable*’ and that
allometric models could be more appropriate than linear models for this purpose.'®*’ Despite the
influence of all physiological factors mentioned, there are only limited published reference values of
echocardiographic measurements which take these factors into account for the equine species.'*"'

The purpose of this study was to establish reference values and confidence interval limits of
echocardiographic measurements in various common horse breeds and in ponies using allometric

regression equations with BW and TC.
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Material and methods

Animals

A total of 239 ponies and horses, including 130 mares, 55 geldings and 54 stallions, were included in
this study. They were split into 6 groups according to their breed: 65 Warmbloods, 33 Standardbreds,
41 Thoroughbreds, 32 Arabs, 28 Draft horses and 40 ponies. The ponies group included a wide variety
of breeds, but most of them were native breeds (i.e. Icelandic, Haflinger, Shetland, and Fjord). The
descriptive data of age, sex, BW, and TC of the studied animals within each breed group are given in
table 1. All studied animals were hospitalized in the equine teaching hospital of the University of
Liege for complaints without any effect on general clinical exam findings (i.e painless ophthalmic
problem, orthopedic problem without signs of pain at rest, dermatologic complaint, recurrent colic,
reproductive follow up, preoperative exam for minor or elective surgery). These horses were all in
good general health with no evidence of cardiac disease on clinical, electrocardiographic, and two-
dimensional and color flow mapping Doppler echocardiographic examination. The body condition
score was evaluated for each horse,” and animals with a poor (score lower or equal to 2/6) or
excessive body condition (score of 6/6) were excluded from the study. Body weight of each horse was
measured using an electronic walk-on scale (D410, Widra, Eupen, Belgium) and TC was measured as
the circumference of the thorax caudal to the elbow and 2.5 cm caudal to the highest point of the
withers.*

Informed consent (including permission to clip the coat if necessary to acquire echocardiographic
images of sufficient quality) was sought from the owner for each of the animals included in this study.

All echocardiographic exams were performed by the same investigator (AHA).

Imaging Technique

Each horse underwent a standardized echocardiographic examination*** None of the studied horses
was sedated during the echocardiographic examination. A portable ultrasound system equipped with
color flow mapping and spectral Doppler modes and with a 1.5-3.6 MHz transducer (Vivid I, General
Electric Healthcare Europe GMBH, Diegem, Belgium) was used. An electrocardiogram (ECG) was
recorded simultaneously with the echocardiographic images, and recordings were only made when
heart rate was within the physiological range. All examinations were digitally recorded and analyzed
offline. Terminology and image orientation used were as recommended by the Echocardiographic
Committee of the Specialty of Cardiology, American College of Veterinary Internal Medicine.*
Imaging planes were selected according to identification of intracardiac landmarks as previously
reported in horses."*

The animals were first imaged from the right hemithorax. A 2D-mode long-axis five-chamber view
showing the left ventricle and the left ventricular outflow tract, a 2D and a M-mode short-axis view of

the left ventricle at the level of the chordae tendinae and a 2D-mode view of the heart base at the level
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of the pulmonary valve were recorded. Thereafter, the animals were examined from the left
hemithorax. A 2D-mode long-axis angled view of the left ventricle, where the largest diameter of the

left atrium was obtained, was recorded.

Echocardiographic Measurements

Each 2D view was recorded as loops of 3 cardiac cycles view, and 3 loops were recorded for each of
those views. The M-mode short axis view of the left ventricle was recorded as a frame including 2 to 3
cardiac cycles. A total of 3 M-mode frames was recorded, obtained after repositioning the transducer
in the 2D-mode and the M-mode cursor between each recording. For each measured parameter, a total
of at least 3 measurements were performed, obtained from 3 separate loops or frames. If successive
measurements of the parameter were highly reproducible, the total number of measurements was 3. If
there was some variability in the obtained measures, 2 additional measurements were performed.
Therefore, all echocardiographic measurements were the mean value for a minimum of 3 cardiac
cycles. Cardiac cycles with 2™ degree atrioventricular block or any other arrhythmia were discarded as
well as the following cycle.

Left ventricular internal diameter ( LVID) and interventricular and left ventricular free wall thickness
(IVS and LVFW respectively) were measured at end-diastole (d) and at end-systole (s) from the M-
mode right parasternal short-axis view of the left ventricle at the chordal level. The left atrium internal
diameter (LA) was measured at end-diastole from the left parasternal 2D-mode long-axis four-
chamber angled view of the left ventricle.

The aortic internal diameter (Ao) was measured at end-diastole from the 2D-mode right parasternal
long-axis five-chamber view at level of the sinus of Valsalva. The pulmonary artery diameter (Pu) was
measured at end-diastole at its largest perpendicular diameter from the 2D-mode right parasternal

image of the heart base at the level of the right ventricular outflow tract.

Statistical Analysis

For each variable, normality was first verified using the univariate procedure of the SAS software
(Version 9.1). Within each breed group, correlations between each echocardiographic parameter and
each of the anthropometric variables (i.e. BW and TC) were then assessed using a Pearson’s product-
moment analysis. The relationship between these parameters was further evaluated by power
regression analysis which produced the predictive values of dimensional echocardiographic
measurements as a function of BW and TC. The form of the equations was:

Y=aXx’

Where Y = echocardiographic parameter, X = anthropometric variable, b = coefficient of regression
and a = constant.

For each equation, the 95% prediction intervals were calculated using the following equation:*

Y. £tS,, VII+ In+ ((x - X)*/ Y(x1 - X)7)]
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Where: Y, = calculated value of the echocardiographic measurement for a given value of X, t =
student’s t value for n — 2 freedom degrees, n = number of data points, Sy, = standard error of the
estimate, X = mean of the individual x values, Y (x; — X)* = sum of squared deviations of the sample

mean.
Results

Irrespective of breed group, all the echocardiographic measurements showed a significant (P value <
0.05) correlation with BW and TC. The coefficient of determination of the regression equations ranged
from 0.54 to 0.94 for BW (Table 2) and from 0.53 to 0.93 for TC (Table 3).

The power regression equations of the expected value of each of the echocardiographic parameters and
BW, and of their 95% negative and positive predictive values, are given in Table 2. Corresponding
equations with TC are given in table 3. An example of a graph illustrating these equations is given for
AO as a function of BW in the Warmblood group in Fig.1. Curves of the predicted values of LVIDd
and AO as a function of BW in each of the 6 studied breed groups are shown in Fig. 2. These curves

show breed differences in the relationship between theechocardiographic measurements and BW.
Discussion

Several prior studies have reported echocardiographic reference values in the equine species. A vast
majority were performed using adult Thoroughbreds,"*'"* but some values have also been reported
in Standardbreds,’’”” Warmbloods,*’” Ponies,'* Donkeys* and endurance horses.” However, the range
of BW of the animals examined in those studies was small so up to now, the use of quantitative
echocardiography was limited when performed on an equid belonging to a large or small breed with
no published reference values or on an animalwhose BW is out of the range of the population studied
to produce the reference values. Moreover, reference value data were mostly available for mature
horses only, so interpretation of data in growing foals was not possible, except in Shetland ponies or
Thoroughbreds younger than 3 months-old™'® or in Spanish foals up to 1 year-old'® for which normal
values have been published. The results of the present study give simple equations that can be used to
predict normal morphological echocardiographic measurements values in several common breeds of
horses and in ponies with a wide range of body size, including during growth. The study also provides
95% prediction intervals for echocardiographic measures. This means that if an echocardiographic
measurement from an individual horse or pony falls within the normal bounds of the 95% prediction
interval, there is a 95% probability that it is normal.”> Because of the demonstrated significant and
strong effect of body size on echocardiographic measurements in the equine species,''>*"*
development of reference values taking body size into account was essential. The use of these
reference values should logically provide more accurate reference values and narrower prediction

intervals than those previously published. Because of narrower predictive reference values, use of the
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predicted values described in the present study could help discriminating between normal and
pathological values dimensions in a given animal. The diagnosic and prognosisc value of these
reference values should however in the future be tested on a large range of horses with a variety of
cardiac diseases.

Body weight was used in this study because most authors use this anthropometric variable as the
scaling factor for echocardiographic measurements in human and veterinary medicine, including
equine medicine. The obtained results can therefore easily be compared to results from previous
studies. However, echocardiographic exams are increasingly being performed in the field because of
recent greater availability of high-quality portable ultrasound systems. Under such field conditions, the
BW of the examined animal is often unknown, but instead can beestimated from his TC using a weight
tape. Furthermore, a recent study has shown that the correlation between equine echocardiographic
measurements is greater with TC than with BW, body surface area, height at withers, or body length.*’
Publication of reference values with scaling to TC could therefore offer the double advantage of being
more user-friendly in practice field and more accurate than scaling to BW. In the same way, the use of
an allometric model was justified by the increasing evidence that the relationship between cardiac and
body size measurements is more accurately expressed using allometric rather than linear models as

2927 dogs'7**** and horses.'**" In the present study, the high coefficients of

demonstrated in humans,
determination obtained for the power regressions equations with BW as well as with TC in each
studied breed indicate that using such an allometric model, most of the variation of the data was
explained by the body size.

The scaling exponents (b) of the power equations between echocardiographic measures and BW

6222330 and were close to 0.25 in humans.>® The b values found in

ranged from 0.25 and 0.35 in dogs,
the present study were higher, as it has previously been found in a population of growing Spanish
foals'® and a large population of mixed horses and ponies breeds.*’ This suggests that the allometric
shape of the relationship between cardiac and body size could be less marked in horses than in dogs
and humans: the proportional increase in cardiac size for each unit of BW increase seems to be higher
in the equine species as compared with smaller species.

Because of the widely variable phenotypes amongst dog breeds, the effect of breed on
echocardiographic measurements has mostly been documented in this species.”'®*>*"** This breed
effect is likely partially due to the BW effect, but analyses of covariance including BW and breed
indicated that for most echocardiographic measurements, there were significant differences among dog
breeds even when differences in BW were taken into account.'® Furthermore, breed differences in
heart weight to BW ratios have also been reported post-mortem in this species.”” Echocardiographic
reference values have therefore been published for several dog breeds. In horses, breed differences in
echocardiographic measurements have been suggested by some authors and could similarly be
attributed to BW.*'>** However, in a recent study performed on a mixed equine population, most of

the left ventricular dimensional measurements allometrically adjusted for BW were significantly lower
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in ponies, Warmbloods or draft horses compared to Arabians, Thoroughbreds or Standardbreds.”® The
data shown in Tables 4 to 9 and Figure 2 of the present study shows that the breed differences on
echocardiographic predicted values were exaggerated at high BW or TC. Breed differences could
partly be due to training levels, as those breeds found to have greater left ventricular dimensions are
breeds more likely to undergo regular and/or intense training, which is known to induce such
dimensional changes. Effect of training was not investigated in the present study because of the highly
variable types of exercise performed by the investigated animals, which made quantification of the
training level difficult. This is a limitation of the present study, and predicted normal values should be
used with caution for animals which undergo intense training.

In order to obviate a breed bias, reference values generated by this study were determined separately
within each studied breed. This drastically reduced the number of animals of each studied group and
as a result the reference values were determined using a limited populationwhich may have reduced
their accuracy.

In the present study, the inclusion of growing as well as of adult animals broadened the range of body
sizes investigated, which allowed better documentation of the relationship between cardiac
measurements and body size within each breed. In all studied species, including humans,” dogs'” and
horses,”'” body growth is associated with an increase in cardiac size, which can be quantified by
echocardiography. However, studies performed on these species showed that the variance in
echocardiographic parameters during the growth period of life are mainly due to an effect of body
size.*”> Differentiating between the effect of body size and the body growth process during this
period therefore is difficult, but has not precluded the inclusion of animals with an age range as wide
as possible in this study, as the objective was to establish echocardiographic reference values useful at
any age within each studied breed.

In conclusion, the results of the this study have produced power regression equations and 95%
prediction intervals of these equations that can be used to predict normal morphological
echocardiographic measurements values in Ponies, Warmbloods, Thoroughbreds, Arabians,
Standardbreds and Draft horses regardless of body size. These reference values should be taken into

account when evaluating a case with suspected cardiac disease.
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Table 2: Constant (a) and exponent (b) for calculating the power equation between echocardiographic
measurements and body weight and their 95 % prediction interval in 65 Warmbloods, 40 Ponies, 40

Thoroughbreds, 32 Arabians, 30 Standardbreds and 28 Drafts horses.

Exp. Value Min. value Max. value
Breed Measurements R’ a B a b a b
Warmblood  IVSd 0.85 0.24 0.39 0.19 0.40 0.30 0.39
LVIDd 0.88 1.06 0.37 0.87 0.37 1.29 0.37
LVFWd 0.82 0.22 0.37 0.17 0.38 0.28 0.37
IVSs 0.89 0.41 0.38 0.34 0.38 0.50 0.37
LVIDs 0.67 0.95 0.30 0.69 0.31 1.30 0.30
LVFWs 0.86 0.33 0.39 0.26 0.40 0.41 0.39
Ao 0.93 0.50 0.44 0.41 0.45 0.59 0.44
Pu 0.84 0.55 0.38 0.43 0.39 0.70 0.38
LA 0.88 1.20 0.35 1.00 0.35 1.45 0.35
Ponies IVSd 0.85 0.31 0.35 0.23 0.36 0.42 0.34
LVIDd 0.83 1.13 0.35 0.82 0.36 1.57 0.34
LVFWd 0.80 0.27 0.35 0.18 0.36 0.38 0.34
IVSs 0.87 0.55 0.33 0.43 0.34 0.72 0.32
LVIDs 0.65 0.69 0.34 0.41 0.36 1.16 0.33
LVFWs 0.80 0.49 0.33 0.35 0.34 0.69 0.32
Ao 0.91 0.64 0.39 0.50 0.39 0.82 0.37
Pu 0.89 0.53 0.38 0.40 0.39 0.70 0.37
LA 0.93 0.88 0.40 0.70 0.41 1.10 0.39
Thoroughbreds 1VSd 0.73 0.19 0.44 0.13 0.47 0.27 0.42
LVIDd 0.79 1.10 0.38 0.84 0.40 1.44 0.36
LVFWd 0.67 0.14 0.46 0.11 0.48 0.22 0.43
IVSs 0.80 0.32 0.43 0.24 0.45 0.43 0.41
LVIDs 0.72 0.96 0.31 0.73 0.33 1.27 0.30
LVFWs 0.75 0.24 0.46 0.17 0.48 0.33 0.44
Ao 0.79 0.84 0.36 0.66 0.37 1.07 0.34
Pu 0.76 0.93 0.30 0.74 0.32 1.17 0.29
LA 0.77 1.21 0.36 0.93 0.37 1.57 0.34
Arabians IVSd 0.88 0.30 0.36 0.25 0.37 0.36 0.36
LVIDd 0.86 1.23 0.35 1.00 0.36 1.51 0.35
LVFWd 0.82 0.15 0.45 0.11 0.46 0.20 0.44
IVSs 0.87 0.26 0.46 0.20 0.47 0.33 0.45
LVIDs 0.64 0.89 0.33 0.64 0.34 1.23 0.31
LVFWs 0.84 0.33 0.41 0.25 0.42 0.43 0.40
Ao 0.84 0.49 0.45 0.38 0.46 0.62 0.44
Pu 0.77 0.48 0.41 0.33 0.43 0.69 0.39
LA 0.91 0.49 0.51 0.38 0.52 0.63 0.50
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Drafts IVSd 0.54 0.33 0.34 0.19 0.37 0.59 0.30

LVIDd 0.87 1.23 0.34 0.95 0.36 1.55 0.33
LVFWd 0.57 0.25 0.36 0.14 0.39 0.46 0.32
IVSs 0.56 0.64 0.30 0.39 0.33 1.05 0.28
LVIDs 0.72 0.56 0.38 0.36 0.40 0.87 0.36
LVFWs 0.63 0.63 0.29 0.41 0.31 0.95 0.27
Ao 0.84 0.70 0.37 0.52 0.39 0.95 0.36
Pu 0.80 0.45 0.41 0.31 0.44 0.66 0.40
LA 0.87 1.16 0.35 0.91 0.37 1.49 0.34
Standardbreds IVSd 0.87 0.27 0.38 0.21 0.39 0.35 0.37
LVIDd 0.89 1.36 0.34 1.11 0.35 1.66 0.33
LVFWd 0.77 0.25 0.36 0.18 0.38 0.35 0.35
IVSs 0.83 0.64 0.31 0.51 0.32 0.81 0.30
LVIDs 0.73 0.85 0.33 0.61 0.35 1.18 0.31
LVFWs 0.80 0.48 0.34 0.36 0.36 0.63 0.33
Ao 0.94 0.67 0.40 0.56 0.41 0.79 0.39
Pu 0.89 0.45 0.42 0.35 0.44 0.58 0.41
LA 0.87 0.99 0.38 0.78 0.40 1.27 0.37

The form of the equations is : ¥ = a.BW’

Where Y = echocardiographic measurement and BW = body weight.

IC- and IC+: Margins of echocardiographic measurements intervals at level 95% of confidence.

d and s = end-diastolic and end-systolic measurement, respectively; LVID: left ventricular internal diameter; [VS
and LVFW: interventricular septum and left ventricle free wall thickness, respectively; Ao, Pu and LA: aortic,

pulmonary, and left atrial internal diameter, respectively.
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Table 3: Constant (a) and exponent (b) for calculating the power equation between echocardiographic
measurements and thoracic circumference and their 95 % prediction interval in 65 Warmbloods, 40

Ponies, 40 Thoroughbreds, 32 Arabians, 30 Standardbreds and 28 Drafts horses.

Exp. Value Min. value Max. value
Breed Measurements R’ a B a b a b
Warmbloods  IVSd 0.83 0.01 1.06 0.01 1.08 0.01 1.05
LVIDd 0.89 0.05 1.02 0.04 1.03 0.07 1.01
LVFWd 0.81 0.01 1.01 0.01 1.02 0.01 1
IVSs 0.89 0.02 1.02 0.02 1.02 0.03 1.01
LVIDs 0.66 0.08 0.83 0.06 0.85 0.12 0.82
LVFWs 0.86 0.01 1.07 0.01 1.08 0.02 1.06
Ao 0.93 0.01 1.21 0.01 1.22 0.02 1.21
Pu 0.82 0.03 1.02 0.02 1.03 0.04 1.01
LA 0.88 0.08 0.94 0.07 0.94 0.10 0.93
Ponies IVSd 0.79 0.02 0.99 0.01 1.01 0.02 0.96
LVIDd 0.87 0.04 1.09 0.02 1.11 0.05 1.07
LVFWd 0.86 0.01 1.13 0.00 1.15 0.01 1.10
IVSs 0.90 0.02 1.02 0.02 1.04 0.03 1
LVIDs 0.67 0.02 1.06 0.01 1.10 0.05 1.02
LVFWs 0.88 0.02 1.05 0.01 1.07 0.02 1.03
Ao 0.91 0.02 1.17 0.01 1.19 0.02 1.15
Pu 0.89 0.01 1.15 0.01 1.18 0.02 1.13
LA 0.94 0.02 1.24 0.01 1.26 0.02 1.22
Thoroughbreds 1VSd 0.71 0.01 1.22 0.003 1.28 0.01 1.15
LVIDd 0.76 0.05 1.03 0.03 1.09 0.08 0.99
LVFWd 0.64 0.00 1.25 0.002 1.32 0.01 1.17
IVSs 0.77 0.01 1.17 0.01 1.22 0.02 1.12
LVIDs 0.65 0.09 0.83 0.06 0.88 0.13 0.79
LVFWs 0.75 0.01 1.28 0.003 1.33 0.01 1.23
Ao 0.79 0.04 1.00 0.03 1.04 0.06 0.96
Pu 0.75 0.07 0.85 0.05 0.89 0.10 0.81
LA 0.75 0.07 0.98 0.04 1.03 0.10 0.94
Arabians IVSd 0.88 0.01 1.03 0.01 1.05 0.02 1.00
LVIDd 0.87 0.05 1.04 0.04 1.06 0.07 1.01
LVFWd 0.85 0.003 1.28 0.00 1.32 0.00 1.25
IVSs 0.86 0.01 1.12 0.01 1.15 0.02 1.09
LVIDs 0.67 0.07 0.89 0.04 0.93 0.10 0.85
LVFWs 0.86 0.01 1.27 0.00 1.31 0.01 1.24
Ao 0.81 0.03 1.09 0.02 1.12 0.04 1.05
Pu 0.82 0.01 1.20 0.01 1.24 0.02 1.17
LA 0.91 0.03 1.15 0.02 1.17 0.04 1.13
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Drafts IVSd
LVIDd
LVFWd
IVSs
LVIDs
LVFWs

Pu
LA

Standardbreds 1VSd
LVIDd
LVFWd
IVSs
LVIDs
LVFWs
Ao
Pu
LA

0.53
0.79
0.58
0.59
0.59
0.67
0.86
0.82
0.77

0.88
0.87
0.77
0.83
0.72
0.79
0.92
0.87
0.86

0.02
0.10
0.01
0.05
0.05
0.06
0.04
0.02
0.11

0.01
0.29
0.05
0.15
0.19
0.10
0.02
0.01
0.04

0.90
0.88
0.97
0.84
0.92
0.81
1.01
1.11
0.88

1.10
0.69
0.76
0.65
0.69
0.70
1.13
1.21
1.09

0.01
0.07
0.01
0.03
0.02
0.03
0.03
0.01
0.07

0.01
0.22
0.03
0.11
0.11
0.08
0.02
0.01
0.03

0.98
0.92
1.05
0.90
0.99
0.86
1.05
1.16
0.93

1.13
0.73
0.80
0.68
0.74
0.71
1.16
1.25
1.13

0.06
0.16
0.03
0.10
0.10
0.10
0.05
0.03
0.17

0.01
0.40
0.07
0.21
0.30
0.57
0.03
0.02
0.05

0.82
0.84
0.90
0.77
0.85
0.76
0.97
1.06
0.84

1.06
0.66
0.71
0.61
0.64
0.41
1.10
1.17
1.06

The form of the equations is : ¥ = a.TC”

Where Y = echocardiographic measurement and TC thoracic circumference.

See Table 2 for legends.
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Figure 1: Predicted values and 95% confidence intervals of aortic diameter AO as a function of BW

in Warmblod horses. Norm: Predicted values, Max: maximal values, Min: minimal values.
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Figure 2: Curves of the predicted values of LVIDd and AO as a function of BW in each of the 6

studied breed groups
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Abstract

Background: Natriuretic peptides are cardiac biomarkers that have been shown to have high potential
for diagnosis, prognosis, and guidance of treatment in human and small animal cardiology, but, even if

partly investigated, little is known about their usefulness in equine cardiology.

Objective: To investigate the diagnostic value of plasma atrial natriuretic concentration (ANPp)) in a

large group of horses with various degrees of vavular insufficiencies (VI) and heart failure (HF).

Animals: Ninety-one horses with no, mild, moderate or severe VI at various stages of HF (Stage A: no
VI, Stage B1: asymptomatic VI without cardiac remodelling, Stage B2: asymptomatic VI with cardiac
remodelling and Stage C: symptomatic VI) were studied. Methods: All horses underwent clinical and
Doppler echocardiographic examination, which allowed determining the presence, nature and severity

of VI, and the HF stage. The ANPp was measured using a commercially available human RIA test.

Results: Horses with severe and moderate VI had significantly higher ANPp, than horses with mild or
no VI, whereas the ANPy, was significantly different between the former but not between the latter
groups. The ANPy was significantly higher in horses at each stage of HF than horses at the previous
ones, and significantly correlated with most of the measured echocardiographic variables. This

correlation was especially strong with the left atrial diameter and percentage of dilation.
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Conclusions and Clinical Importance: Those results further suggest the diagnostic value of ANPp, in
horses suffering from VI, especially in horses with tricuspid or mitral insufficiency with enlargement

or dysfunction of the atria.
Introduction

The cardiac natriuretic peptides are a group of hormones synthetized by cardiomyocytes, and include
atrial and brain natriuretic peptide (ANP and BNP, respectively). They play an important role in the
regulation of blood pressure and natriuresis and diuresis, causing a reduction of blood pressure and
plasma volume."” Both ANP and BNP are abundantly expressed in the heart and are secreted mainly
from the atrial and ventricular myocytes, respectively, in response to cardiac stretch (myocardial
tension and increased intravascular volume), increased pacing frequency, ischemia, hypoxia, or
neurohormonal activation."” Numerous studies in human patients with heart failure (HF) showed that
both ANP and BNP (and their more stable inactive cleavage equivalents NT-pro ANP and NT-pro
BNP, respectively) secretion increase in relation to the severity of ventricular dysfunction. They are
good diagnosis and prognosis predictors of decompensated HF from a clinical standpoint and they are
therefore widely used as cardiac biomarkers in human medicine.”” Numerous studies also
demonstrated the clinical interest of those biomarkers in canine and feline medicine.”® The secretion
patterns of ANP and BNP vary with underlying cardiac disorders of HF with different degrees of
overload in atria and ventricles. However, comparisons of the diagnostic performance of ANP and
BNP have generally favoured BNP.> Thus, most of the clinical work developing natriuretic peptides as
diagnostic tests has focused on BNP or NT-proBNP.>'” Nevertheless, ANP also occupies an important
position in the diagnosis of heart failure as there is growing evidence that measurement of plasma
ANP or NT-proANP has similar diagnostic and prognostic value than BNP when its level fall into the

“grey zone” and may be a more potent marker of mortality in human cardiac patients.*

It has been shown that the entire precursor protein of ANP in horse is in good agreement with the ANP
prohormones of other mammals, whereas those of BNP from different species shows divergences.'
This allows using commercially available human essays to measure plasma ANP or NT-proANP
concentration in horses. On the contrary, because equine specific BNP or NT-proBNP essays are not
commercially available, there is up to now no way of measuring those peptides in the equine species.
The use of ANP as cardiac biomarker has been suggested to be of interest in horses with cardiac
disease,'”" but proofs of its potential diagnostic or prognosis value needs to be extended to a large

population of horses with various degree of atrial or ventricular enlargement.

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of ANP in horse with various degree of

valvular insufficiencies associated or not with HF.
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Material and methods

Animals

The study was conducted on 91 horses (38 mares, 13 stallions, 40 geldings) of various breeds (49
Warmbloods, 11 Thoroughbreds, 13 Standardbreds, 13 Arabians or Anglo-Arabians, 4 riding ponies, 1
Frisian horse), aged from 3 to 30 (mean + SE: 11.0 £ 6.0) years-old and weighing from 370 to 780
(mean * SE: 494.5 + 71.8) kg, presented at the veterinary teaching hospital of Liege for evaluation of a
cardiac murmur or exercise intolerance. From those horses, those suffering from a cardiac problem

other than a valvular insufficiency were not included in this study.

Clinical exam and Echocardiography

All studied horses underwent a cardiologic examination including thorough physical examination and
cardiac auscultation, electrocardiography, and standardized 2D, M and Doppler echocardiography
within the routine workup of the cases. Echocardiography and electrocardiography were performed
using a portable ultrasound system equipped with color flow mapping and spectral Doppler mode and
with a 1.5-3.6 MHz transducer (Vivid I, General Electric Healthcare Europe GMBH, Diegem,
Belgium). All examinations were recorded digitally and analyzed offline(Echopac, General Electric

Healthcare Europe GMBH, Diegem, Belgium).

The echocardiographic recordings and measurements were made according to conventional methods."
The left ventricular internal diameter was measured at end-diastole (LVIDd) and at end-systole
(LVIDs) from the M-mode of the right parasternal short-axis view of the left ventricle at the level of
the chordae tendinae, which allowed calculating the left ventricular fractional shortening (FS). The
pulmonary and the aortic internal diameters (Pu and Ao respectively) were measured at the level of the
Valsalva sinus from 2D-mode of the right parasternal image of the heart base at the level of the
pulmonary valve and 2D-mode of the right parasternal long-axis five-chamber view, respectively. The
left atrial internal diameter (LA) was measured from the two-dimensional left parasternal long-axis
angled view of left ventricle. From those measurements, calculation of the LA/Ao and Pu/Ao ratios
was carried out. The measurements of chambers and vessels diameters were normalised to a body
weight (BW) of 500 kg according ti the principle of allometric scaling'> and using the following
equation as suggested by Trachsel et al. (2012)":

Chamber or vessel diametersy, = measured chamber or vessel diameter/BW'* * 500!

The values of LVIDd and LA obtained in each horse were compared to the reference values and 95
percent confident limits according to its BW and breed as previously published.'® When the measured
value was above the maximal confidence limit interval, the percentage of dilation as compared to this

latter value was calculated.
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For each heart valve, the presence of a valvular insufficiency was noted, and its grading was based on
a sujective grading scale (absent, mild, moderate or severe) including its duration and timing, maximal
velocity, area, maximal width and width at the regurgitant orifice.'* Concerning the area of the
regurgitant flow, tricuspid and mitral insufficiency were estimated as mild when the regurgitation jet
extended to less than 20% of right or left atrial cavity, moderate when the regurgitation jet extended to
up to 50% of right or left atrial cavity, and severe when the regurgitation jet extended beyond 50% of
right or left atrial cavity. Aortic and pulmonary insufficiencies were estimated as mild when the
regurgitation jet extended just beyond the aortic valve, moderate when the regurgitation jet extended
to the tips of opening mitral valve, and severe when the regurgitation jet extended beyond the mitral

valve leaflets into the left ventricular cavity."

Stage of heart failure

For each horse, the stage of HF was classified using the system of the American College of
Cardiology/American heart Association for the treatment of heart disease and failure in human
patients'” and adapted to the management of canine chronic valvular heart diseases by the American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) consensus panel.'® Horses with no cardiac disorder
(i.e. horses without pathologic cardiac murmur and with no or mild regurgitation on
echocardiography) and no clinical signs suggestive of a cardiac disorder were classified as stage A.
Horses with a structural heart disease (i.e. horses with a pathologic cardiac murmur associated with a
moderate or severe regurgitation on echocardiography) but without associated clinical signs were
classified as stage B, and further classified as stage B1 or B2 according to the fact that they had not or
had, respectively, echocardiographic evidence of cardiac remodelling (i.e. qualitative signs of volume
overload and/or chambers measurements above of the normal range). Horses with clinical signs of HF
and echocardiographic evidence of cardiac remodelling were classified as stage C. No attempt was
made to further differentiate those horses into class C or D according to their response to standard

therapy because not all horses were submitted to treatment according to the owner’s will.

Blood sampling

Venous blood samples were collected from the jugular vein using monovette neutral tubes containing
200 pl Benzamidine/EDTA solution. The samples were immediately put on ice and were centrifuged
at 2200 g for 10 min at 4°C within 10 minutes after sample collection. Plasma was then harvested,
transferred into cryovials (TTP Techno Plastic Products), and stored at -80 °C upon analysis. The ANP
was extracted and its plasma concentration (ANPp) was measured using a commercially available
radioimmunoassay (RIA) kit (Atrial Natriuretic Fact 1-28 RIA Kit, Bachem Ltd, United Kingdom)

and a gamma-counter (1261 multigamma, Perkin Elmer Life Science, Wallac Berthhold).
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Statistical Analysis

Correlations between ANPp and each echocardiographic parameter were assessed using a Pearson’s
product-moment analysis on the 91 studied horses. In horses with LVIDd or LA above the reference
range, the correlations between ANPp and the percentage of dilation of each of those chambers were
also assessed using a Pearson’s product-moment analysis. In horses with HF Stage A, the correlations

between ANPp and the BW and age were assessed using the same analysis.

The mean ANPp values were compared between horses with no, mild, moderate or severe mitral
insufficiency using a one-way ANOVA test. The same test was performed to compare ANPp between
horses with no, mild, moderate or severe aortic insufficiency, tricuspid insufficiency, or a valvular

insufficiency whatever the affected valve.

The mean values of BW, age, ANPp, and each echocardiographic parameter were compared between
horses in stage A, B1, B2 or C of HF using a one-way ANOVA test. For all tests, a P value < 0.05 was

considered to be significant.

Results

Fourteen horses of the study had no valvular insufficiency, 49 had one or several mild or very mild
valvular insufficiencies, 12 had one or more valvular insufficiencies no higher than moderate, and 16
had at least one severe valvular insufficiency. Most of the studied horses had several valves
simultaneously affected. Table 1 compares mean values of ANPp in horses with various types and
severities of valvular insufficiencies. Whatever the considered valve, horses with severe or moderate
insufficiencies had significantly higher ANPp than horses with no or mild insufficiencies, horses with
severe insufficiencies had significantly higher ANPjp than horses with moderate insufficiencies, but
ANPp was not significantly different between horses with no or mild insufficiencies. The highest

ANPp, values were reached in horses with severe atrioventricular regurgitation.

No significant correlation to ANPp; was present with BW or age of the horses in HF stage A, with
LVIDs, LVIDssy, Ao, Aosg, in the 91 studied horses, and with the percentage of left ventricular
dilation in horses with cardiac remodelling. On the contrary, there was a significant correlation
between ANPp; and all the other echocardiographic parameters in the 91 studied horses, and the
correlation was strong and markedly higher for LAsq, and for the percentage of left atrial dilation than

for the other echocardiographic parameters (Table 2).

Table 3 compares the mean BW, age, ANPp, and echocardiographic parameters in the studied horses
according to their HF stage. Seven out of the 8 horses with HF stage C had a severe mitral
insufficiency, and one of them had a severe tricuspid associated to a moderate mitral insufficiency. All

of them were in atrial fibrillation, associated in 2 of them to premature ventricular depolarisations.

186



Horses with HF stage B1 and C were significantly older than horses with HF stage A. Horses with HF
stage C and B1 were significantly heavier than horses with HF stage A and B2, and with HF stage B2,
respectively. A plot box graph of ANPp; in horses of each of the 4 HF stages groups is shown in Figure
1. The mean ANPp, value was significantly higher in each HF stage than in all of the lower HF stages.
All echocardiographic parameters, excepted for LVIDs, Ao and their parameters indexed for a BW of
500kg, were significantly higher in horses in the HF stage C group than in the other groups.

Discussion

This study only included cases of valvular insufficiencies because it is the most common cause of
cardiac disease leading to HF in the equine species.””> Assessment of the clinical importance of a
valvular insufficiency can be a difficult challenge for the equine clinician when it is not associated
with clinical signs specific of a cardiac problem, especially in the context of a prepurchase
examination or evaluation of poor performance.”* Assessment of the prognosis on horses with valvular
insufficiency is also a very difficult task. Indeed, in a large majority of the cases, even if the prognosis
can be roughly evaluated on the basis of the severity of the regurgitation and its repercussions on
cardiac morphology and function on echocardiography, associated clinical signs, and evolution

20,21,25-28

rate, the evolution remains often unpredictable.”” Any additional tool that could help in this

field would thus be of value.

Results of this study suggest that ANPp; could be an additional useful diagnostic tool of valvular
insufficiency and heart failure in the equine species, because whatever the affected valve, it was
shown to be significantly higher in horses with severe and moderate valvular insufficiencies than in
horses with no or mild valvular insufficiency. Even more interesting was the significantly higher
ANPy, found for each stage of HF as compared with the previous one. In human and small animal
medicine, natriduretics have been shown to be useful biomarkers for staging of cardiac disease.”*"***
The results of this study suggest that ANPp, could play the same role in horses. This is of particular
interest because accurate staging of heart failure in this species is limited by two facts. Firstly,
evaluation of the severity of valvular regurgitations by Doppler echocardiography in this species is
limited by the depth of the cardiac structures to be examined and the difficulties in adequate Doppler
beam alignment with the valvular flows.'* Secondly, evaluation of the degree of cardiac remodelling
based on echocardiographic measurements was, up to recently, limited by the lack of reference values
in horses with small or large body size. Indeed, several studies demonstrated a significant correlation

131631 wwhich indicates the need for a

between echocardiographic parameters and BW in horses,
correction of echocardiographic measurements for body size in this species and precluded
interpretation of cardiac chambers diameters in small and large horses. The recent establishement of
reference values of echocardiographic measurements in horses of various breed as a function of their

BW,'® should however limit this problem.
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Plasma concentration of natriuretics have been shown to be strong prognosis indicators at all stages of

#3932 and in small animals.>>*® They were demonstrated to be better

cardiac disease in human patients
predictors of survival than many traditional prognostic indicators, such as New York Heart
Association class, serum creatinine, or left ventricular ejection fraction.” Because of the above-
mentioned difficult assessment of the prognosis in the equine species, the results of our study suggest

to similarly investigate the prognostic value of ANPyp, in this species.

Another application of natriuretics in human and small animal cardiology that could also find an
application in equine cardiology is treatment monitoring. Indeed, in humans and dogs with HF, a
better outcome has been shown to be correlated with lower pre-treatment and greater percentage of

decrease of natriuretic levels after starting the treatment.>”**-**

In two previous studies performed in horses with cardiac problems, ANPp showed no statistical
differences between control horses and horses with heart disease but without LA enlargement, LA
dysfunction, or LV enlargement and that were asymptomatic.'>"* In the study of Gehlen et al., (2007)"
ANPp; was moreover not significantly higher in asymptomatic horses with valvular insufficiency and
LA and/or left ventricular enlargement (a group that would have yet been classified in stage B2 in our
study) as compared to the control group. Those discrepancies could be due to the larger number and
the wider range of HF stages of the horses investigated in the present study, to the more strict criteria
used in the present study to define LA or left ventricular enlargement from echocardiographic
measurements thanks to the use of echocardiographic breed and BW-specific reference values, to the
classification system used to define the HF stage, or to the technique used to measure ANPp,, including
sample handling, storage conditions, or sensitivity of the used RIA. From those hypothesis, the last is
the most likely. Indeed, absolute values of ANPp obtained in the present study in the group of the 14
healthy horses without valvular regurgitation and using the Atrial Natriuretic Fact 1-28 RIA Kit
produced by Bachem Ltd was 44.7 + 29.6 pg/ml, ranging from 10.3 to 94.5 pg/ml. This was markedly
higher than the values ranging from 7.2 to 34.0 pg/ml (mean 14.4 pg/ml) in the control group of the
study of Trachsel et al. (2012)" using the RK-005-06 RIA kit produced by Phoenix Pharmaceuticals,
and that mean value ranging from 14.2 £ 3.4 pg/ml to 25.2 + 4.4 pg/ml in healthy horses in previous
studies using the S-2011 RIA kit produced by Peninsula Laboratorie.'>*>*” Those differences were
even more striking for mean plasma ANP concentration obtained in horses with moderate and severe
cardiac diseases: in the present study, values ranging from 280.3 to 599.5 pg/ml were obtained in
horses with stage C of HF, which is markedly higher than the maximal value of 70.7 pg/ml obtained in
the study of Trachel et al. 2012," the only study previously reporting plasma ANP concentration on
horses with severe cardiac diseases associated with clinical signs. On the contrary, values of ANPp,
obtained in the present study were comparable to values reported in dogs and humans with and

. . . . 29 9
without various degree of cardiac failure.""
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The higher ANP values obtained using the RIA kit used in the present study than in previous studies in
horses could be attributed to the specificity of the reference curve of the latter kit, or to a better affinity
of the antibodies of the used kit than those of the previously used kit for equine ANP.***' The higher
discrimination power between horses with no, slight, moderate or severe valvular insufficiencies
obtained in the present study as compared with previous studies could suggest that the RIA kit used in

the present study have a higher diagnostic value in horses than the previously used kits.

ANP is abundantly expressed in the heart, but the atrium is the major site of its synthesis, such as
tissue levels of ANP are 250 to 1000 fold higher in the atria than in the ventricles.>** In healthy adult
humans and dogs, ventricular myocytes produce little ANP, but ventricular ANP expression is
increased in hypertrophied ventricules and in situations of volume overload, making the ventricle a
substantial source of circulating ANP in cases of severe heart failure.”>* This is in good agreement
with the results of the present study in horses, where plasma ANP concentration was higher in the
horses suffering from the 2 valvular insufficiencies most susceptible to induce an atrial overload and
enlargement, i.e. mitral and tricuspid regurgitation, and was more closely correlated with LA and
percentage of dilation of LA than with the other echocardiographic parameters, including LVIDd and
percentage of dilation of the left ventricle. Moreover, all the horses in stage C of HF were in atrial

fibrillation, which has been shown in human patients to be associated with high levels of ANPp.**

There were significant age differences between horses of the different HF stage groups in this study.
The fact that horses in the more advanced stages of HF were older than horses in stage A is not
surprising, since the majority of the studied cardiac horses had a left-sided valvular insufficiencies,
diseases that have been suggested to increase in incidence with age in horses.””*** This could have
partly biased the ANPp results obtained in those latter groups, since in humans, plasma natriuretic
levels have been shown to rise with age, especially in the elderly (above 70-80 years-old). No such
data are available in horses. However, there was absolutely no correlation between age and ANPp; in
horses with no significant valvular insufficiency in the present study (horses of the HF stage A group,
with the same age range than horses in stage B or C of HF). Those results doesn’t exclude that in older
horses, more representative of human patients with increased plasma natriuretic levels, ANPp could be

increased.

In conclusion, the results of our study suggest that in horses with valvular insufficiency, ANPp
appears to be an accurate biomarker to evaluate the degree of heart failure, especially in valvular
insufficiencies associated with an enlargement or a dysfunction of the atria. Pronostic value and
usefulness of this biomarker to monitore response to cardiac therapy should be further investigate, as
should NT-proANP. Moreover, cloning and sequencing the equine BNP gene would allow the
possibility of developing equine-specific BNP and NT-proBNP essays, and those biomarkers could be
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of interest in horses suffering from heart diseases, especially those mainly associated with ventricular

enlargement or dysfunction.

Table 1: Comparison of mean values of ANPy in 91 horses with various” types and severities of

valvular insufficiencies.

Valvular insufficiency

) N Mean = SE
Type Severity
Mitral S 7 419.89 + 39.79MMiLAD
M 6 182.23 + 36.66M1LAP
Mil 29 68.81 = 10.39
Ab 49 62.18 + 6.67
Tricuspide S 4 372.97 + 93.15MMiAP
M 9 189.01 + 51.25MilAP
Mil 21 45.95+ 6.96
Ab 57 86.26+ 11.18
Aortic S 10 245.87 + 52.46MA°
M 5 175.98 + 52.7gMilAP
Mil 32 65 + 8.44
Ab 44 83.09 £ 16.04
Mitral, S 16 292 +36.55
Tricuspide
and/or M 12 9735+ 11.67
Aortic
Mil 49 53.77 +4.97
Ab 14 42.57+17.66

* Valvular insuffisancy was classified as absent, mild, moderate or severe mitral, tricuspide, aortic or mitral,
tricuspide and/or aortic insufficiency in the 91 horses.
Ab: Absent valvular insufficiency, Mil: Mild (slight) valvular insufficiency, M: Moderate valvular insufficiency,

S: Severe valvular insufficiency. P < 0.05.
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Table 2: P value and Correlation coefficient (R), using a Pearson’s product moment analysis, between
plasma atrial natriuretic peptide concentration (ANPp)) and age and body weight (BW) in 63 horses
without significant valvular insufficiency, between ANPp; and echocardiographic parameters in 91
horses without or with various degree of valvular insufficiencies, and between ANPp and the
percentage of dilation of the left ventricle or the left atrium in 13 and 15 horses, respectively, with

valvular insufficiency and cardiac remodelling.

Parameter n P R

BW 63 0.942 -0.01
Age 63 0.593 -0.07
LVIDd 91 <0.0001 0.50
LVIDds 91 <0.0001 0.49
LVIDs 91 0.096 0.18
LVIDsso 91 0.140 0.16
LA 91 0.0001 0.64
LAsoo 91 < 0.0001 0.93
Ao 91 0.445 0.08
A0s00 91 0.520 0.07
Pu 91 0.006 0.29
Pusg 91 0.007 0.28
FS 91 0.0005 0.36
LA/AO 91 <0.0001 0.52
PwAO 91 0.021 0.24
%DIL LV 13 0.275 -0.33
%DIL LA 15 <0.0001 0.81

LVIDd ans LVIDs: left ventricular internal diameter at end diastole and at end systole, respectively; Ao, Pu
and LA: aortic, pulmonary, and left atrial internal diameter, respectively; FS: fractional shortening of the
left ventricle; LVIDd, LVIDssqg, Lsoo, A0sgo and Pusgy : LVIDd, LVIDs, LA, Ao and Pu normalized for a
BW of 500 Kg; %DIL LV and %DIL LA: percentage of dilation of the LVIDd and of the LA, respectively,

as compared to the upper limit of the reference range of this parameter for each considered horse.
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Figure 1. Box plot of the plasma ANP concentration in horses in class A, B1, B2 or C heart failure
stage. For each plot, the box represents the interquartile range IQR), the horizontal line in the middle
of the box represents the median, and the wiskers denote the range extending to 1.5 times the IQR

from the upper and lower quartiles.
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DISCUSION GENERALE

La cardiologie occupe une place importante en médecine interne équine (Geor et McCutcheon, 1996;
Reef et al., 1998; Blissitt, 1999; Durando, 2003; Young ef al., 2008; Imhasly et al., 2010) bien que les
affections cardiaques soient relativement rares dans l'espéce équine par rapport aux autres especes
(Geor et McCutcheon, 1996; Bonagura et al., 2010). La performance et la capacité sportive des
chevaux peuvent cependant étre influencées par de faibles dysfonctionnements de la fonction
cardiaque (Geor et McCutcheon, 1996; Bonagura ef al., 2010). Ainsi, les pathologies cardiovasculaires
constituent la troisiéme cause d’intolérance a I’effort chez le cheval, aprés les pathologies du systéme
locomoteur et du systéme respiratoire (Reef et al., 1989; Morris et Seeherman, 1991). Et, parmi les
pathologies cardiaques affectant I’espeéce équine, les insuffisances valvulaires occupent une place

importante.

Le but de ce travail était d’améliorer et d’affiner les moyens permettant d’établir un diagnostic et un
pronostic en cas d’insuffisance valvulaire chez le cheval en utilisant 1’¢chocardiographie doppler et la
mesure d’un biomarqueur cardiaque, qui, dans de nombreuses autres especes sont considérées comme

des techniques utiles et fiables dans ce domaine.

En ce qui concerne 1’échocardiographie, la revue de la littérature révéle qu’en médecine équine, bien
qu'une standardisation spécifique des vues en mode bidimensionnel (2D), temps-mouvement (TM) et
Doppler a été établie pour cette espéce, et que la répétabilité de la technique a été testée et des normes
de référence établies chez les chevaux pur sangs et trotteurs, il existe peu de données quant a la
répétabilit¢  des mesures échocardiographiques et aux normes de référence dans les autres
races(Lescure et Tamzali, 1984; Paull et al., 1987; Stadler et al, 1993). Or, il a été suggéré par
plusieurs auteurs que chez le cheval (Lescure et Tamzali, 1984; Lombard et al., 1984; Slater et
Herrtage, 1995; Brown ef al., 2003), comme c’est le cas dans d’autres especes (Morrison et al., 1992;
Lonsdale et al., 1998; Brown et al., 2003; Kayar et al., 2006; Muzzi et al., 2006; Bavegems et al.,
2007; Hall et al, 2008; Lobo et al., 2008; Vords et al., 2009; Boon, 2011) les mesures
échocardiographiques sont influencées par toute une série de variables physiologiques, dont
principalement la taille corporelle. Chez I'homme, il a en outre été démontré que le sexe, I'dge ou la
race influencent également les mesures échocardiographiques (Gardin et al., 1995; Sadiq et al., 2007).
L'effet de ces variables physiologiques n'avait jusqu'alors que peu voire pas été étudié dans I'espéce
équine. Les normes de références publiées chez le pur sang ou le trotteur adulte ne sont donc pas
forcément applicables dans d'autres races ou chez de jeunes chevaux en croissance. Pourtant, la
disponibilité de normes de référence des mesures échocardiographiques est essentielle pour pouvoir
déterminer si, chez un patient donné, les mesures échocardiographiques obtenues sont normales ou
suggestives d'une pathologie avec remodelage cardiaque. La premiére étape de notre étude a donc

consisté en I'établissement de normes de référence échocardiographiques précises dans l'espéce
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équine, basées sur 1’établissement préalable de la répétabilité d'un protocole standardisé dans des races
autres que le pur sang ou le trotteur, et sur le testage de l'effet de diverses variables physiologiques

potentiellement influentes sur les mesures échocardiographiques dans cette espece.

Dans notre premiére étude, les mesures échocardiographiques morphologiques se sont révélées plus
répétables que les mesures de flux en mode Doppler pulsé. Les mesures échocardiographiques
morphologiques obtenues en mode 2D et M, obtenues chez des chevaux de races et conformations tres
variables, présentaient une répétabilité élevée ou tres élevée. Par contre, les mesures de flux en
Doppler pulsé présentaient une répétabilité élevée ou modérée. Ces résultats étaient comparables a
ceux rapportés dans la littérature chez des chevaux pur sang anglais et trotteurs (Long et al., 1992;
Buhl et al., 2004). 11 était cependant important de vérifier la répétabilité des mesures chez des chevaux
de conformation thoracique tres différente de ces deux races, car il est un fait établi que la qualité des
images ¢échocardiographiques produites chez des races plus lourdes ou dont le thorax possede une
conformation plus profonde est moindre que chez les chevaux proches du sang. Ces difficultés
techniques auraient pu limiter la répétabilité des mesures échocardiographiques dans les races autres

que le trotteur ou le pur sang.

Les résultats obtenus dans cette étude suggerent le protocole échocardiographique suivant pour
optimaliser la répétabilit¢ des mesures échocardiographiques chez des chevaux de conformation

variable:

1- Vue parasternale droite petit axe du ventricule gauche a hauteur des cordages tendineux en
mode TM pour la mesure des paramétres ventriculaires gauches (LVID, IVS et LVFW) en fin
de diastole (d) et de systole (s). En cas de difficulté pour obtenir cette vue, la vue parasternale
long axe 4 cavités en mode 2D peut étre utilisée comme vue alternative.

2- Vue parasternale droite long axe 5 cavités en mode 2D pour la mesure de Ao.

3- Vue parasternale gauche long axe 4 cavités inclinée pour la mesure de LA.

4- Vue parasternale droite petit axe en base cardiaque a hauteur du tractus d’éjection du

ventricule droit pour la mesure de Pu.

L’étape suivante dans 1’établissement des normes de référence échocardiographiques dans l'espéce
équine a consisté a vérifier si les mesures échocardiographiques sont influencées par la taille
corporelle dans cette espéce, et a déterminer le cas échéant quel était le meilleur paramétre
anthropomorphique a utiliser et quel était le meilleur modéle mathématique a appliquer pour décrire
cette relation. Pour ce faire, la relation entre différents paramétres d’évaluation de la taille corporelle, a
savoir BW, BSA, TC, HT et BL, et les mesures échocardiographiques a été étudiée sur une large
population de chevaux de taille variable. Selon les résultats obtenus dans cette étude, a I’exception des

ratios LA/Ao et Pu/Ao et de FS, tous les parametres échocardiographiques mesurés en mode 2D et TM
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montraient une corrélation étroite significative avec chacun des paramétres anthropométriques
d’estimation de la taille corporelle, bien que cette relation était moins étroite pour RVIDd (r = 0.61 a
0.68) que pour les autres parameétres morphologiques (r = 0.78 a 0.92). Ces résultats suggérent que,
comme démontré dans plusieurs autres especes, il existe une corrélation étroite positive entre les
mesures échocardiographiques et la taille corporelle dans I'espéce équine. De la méme fagon, l'absence
de corrélation entre les ratios ou FS avec la taille corporelle exprimée sous forme de BW ou BSA avait
déja également été rapportée dans d'autres espéces (Brown et al., 2003).

Cette relation était aussi significative et étroite quand 1’analyse était réalisée séparément au sein de
chaque sous-groupe d'age (a savoir chevaux en croissance de moins de 2 ans et chevaux de plus de 2
ans) dans notre étude, ce qui suggere que l'effet de la taille corporelle sur les mesures
échocardiographiques chez le cheval est indépendant du phénoméne de croissance.

Pour la plupart des mesures échocardiographiques, TC ¢était la variable d'estimation de la taille
corporelle qui générait les plus hautes valeurs de coefficients de détermination (R?). Ce paramétre est
intéressant car il pourrait facilement étre utilisé par des praticiens de terrain. Ceci étant dit, les valeurs
de R” obtenues en utilisant BW, BSA or BL généraient des valeurs de R* légérement plus faibles mais
malgré tout trés comparables a celles obtenues en utilisant TC. Seuls les R* obtenus en utilisant HT
¢étaient nettement plus faibles, comme cela a également ét¢ démontré par plusieurs auteurs en
médecine humaine (Lauer ef al., 1995).

Les R* obtenus par application d'une régression puissance étaient de facon générale plus élevés que
ceux obtenus par application d'une régression linéaire ou logarithmique. Beaucoup d'études réalisées
au départ chez ’homme et le chien et quelques rares études chez le cheval ont utilis¢ une régression
linéaire pour décrire la relation entre les parametres échocardiographiques et le poids corporel.
Pourtant, de plus en plus d'auteurs suggerent que la relation entre la taille du cceur et la taille
corporelle est mieux décrite par un modele curvilinéaire ou allométrique. Les résultats de la présente
étude démontrent que cette hypothése semble également étre d'application en médecine équine, et que
I’établissement de valeurs de référence utilisant de tels ajustements allométriques pour la taille
corporelle devraient permettre d’augmenter la précision des mesures échocardiographiques dans cette
espece.

D’un autre c6té, chez le cheval, les effets de variables physiologiques telles que l'entrainement et la
croissance sur les parameétres échocardiographiques ont été rapportés (Lombard et al., 1984; Stewart et
al., 1984; Young, 1999; Buhl et al., 2005). Plusieurs auteurs ont suggéré un effet de la race sur ces
mesures dans 1’espéce équine (Lescure et Tamzali, 1984; Slater et Herrtage, 1995; Rovira et Munoz,
2009). Néanmoins, cet effet n'a jamais été statistiquement testé. De plus, 1'effet du sexe et de 1'age sur
les mesures échocardiographiques dans cette espece n'ont pas non plus fait 1'objet de tests statistiques.
C’est la raison pour laquelle dans la troisiéme étape de ce travail, les effets du sexe, de la race, et de

I'age sur les mesures échocardiographiques ajustées de fagon allométrique pour le BW ont été testés a
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partir de mesures échocardiographiques et doppler réalisées dans une population large et hétéroclite de
chevaux.

Aucune des mesures échocardiographiques obtenues en mode Doppler pulsé n’étaient
significativement affectées par les variables physiologiques testées dans cette étude. Ce constat est en
adéquation avec la plupart des études ayant été réalisées chez 'homme et chez les animaux de
compagnie.

Par contre, la majorité (a savoir toutes sauf IVS, FS, et les ratios Pu/Ao et LA/Ao) des mesures
échocardiographiques étaient significativement affectées par la race dans cette étude. Cependant, une
partie des effets significatifs de la race étaient perdus lorsque 1’analyse statistique était réalisée au sein
de chaque sous-groupe d’age (a savoir chevaux en croissance de moins de 2 ans et chevaux de plus de
2 ans). Les différences entre races sont bien sir partiellement dues aux différences de taille corporelle.
Il est donc trés important d'inclure le poids corporel dans les études évaluant I'effet de la race sur ces
parameétres, ce qui a été fait dans la présente étude. L'effet race démontré est donc bien distinguable de
l'effet de la taille corporelle. Par contre, 1’effet potentiel de I’entrainement sur les mesures
échocardiographiques n’a pas été étudié. La raison en est que les chevaux investigués étaient soumis a
des efforts physiques de nature extrémement variable et qu'il était des lors extrémement difficile de
classer leur statut d'entrainement sur base des données collectées aupres des propriétaires. Dés lors, les
différences notées entre races dans notre étude peuvent donc avoir été partiellement dues a des
différences de statut d'entrainement.

Concernant D’effet de 1’age sur les paramétres mesurés, les statistiques utilisées sur l'ensemble du
groupe investigué ne permettaient cependant pas de faire la différence entre l'effet de la croissance et
le vieillissement. C'est la raison pour laquelle une analyse supplémentaire a été réalisée au sein des
deux sous-groupes d'age. Cette derni¢re analyse n'a cependant pas permis de mettre en évidence un
effet d’age sur les mesures échocardiographiques chez le cheval, a I'exception des diamétres de 1'artére
pulmonaire et de l'aorte. Une investigation sur un plus grand nombre de chevaux d'dge avancé serait
cependant utile pour étayer cette hypothése. D'autre part, durant la période de croissance, il est difficile
de différencier le processus intrinseéque de croissance de l'augmentation paralléle du poids corporel
puisque ces deux phénomenes sont étroitement li€s.

Sur I’ensemble du groupe investigué autant qu’au sein de chacun des deux sous-groupes, le sexe
n'avait pas d'effet significatif sur les mesures échocardiographiques a I'exception de LVID dans le
groupe des chevaux agés de plus de 2 ans. Ces résultats sont différents de ceux obtenus dans la plupart
des études réalisées chez I'homme et chez le chien, espéces dans lesquelles il a été démontré que la

plupart des mesures échocardiographiques sont différentes chez les males et chez les femelles.

Sur base des résultats obtenus dans les 3 étapes préliminaires, il peut étre conclu que pour étre fiables
et précises, les normes de référence échocardiographiques pour I’espéce devraient étre établies au sein

de chaque race et sous forme d’équation puissance avec le TC, le BW, la BL ou la BSA.
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Or, la plupart des normes de référence échocardiographiques disponibles chez les chevaux ont été
établies sous forme de moyennes + SE chez des chevaux adultes et seulement dans quelques races
(Lescure et Tamzali, 1984; Paull et al., 1987; Long et al., 1992; Stadler et al., 1993; Patteson et al.,
1995; Zucca et al., 2008). Seule une étude a établi ces normes de référence en fonction du poids et sur
base d’une équation puissance, mais cette étude n’incluait que des jeunes chevaux de race espagnole
durant leur premicre année de vie (Rovira ef al., 2009).

Dans notre étude, la régression puissance (de type ¥ = a.X’) entre les mesures échocardiographiques
et BW d’une part et TC d’autre part, a été calculée pour différentes races fréquemment rencontrées
dans nos contrées. De plus, pour établir les intervalles de confiance pour chacune des mesures
échocardiographiques, les équations des intervalles de confiance au seuil 95% ont également été
calculées au sein de chaque race. Les résultats de cette étude ont confirmé la corrélation significative
et étroite existant entre les mesures échocardiographiques et BW d’une part et TC d’autre part (pour
BW: 0.76 < R* < 0.89 et pour TC: 0.77 < R” < 0.92). Pour chacune des races étudiées, les normes de
référence des mesures échocardiographiques ont ainsi été établies sous forme d’équations puissance en
fonction de BW et puis en fonction de TC. Ces normes pourront étre utilisées a 1’avenir et renforceront

considérablement la valeur diagnostique de 1’échocardiographie dans I’espéce équine.

La mesure de marqueurs biochimiques occupe une place importante dans le diagnostic des pathologies
cardiovasculaires (Nielsen et al, 2003; Maurellet et Liu, 2008). Parmi ceux-ci, les peptides
natriurétiques cardiaques (ANP, BNP et leurs dérivés de clivage NT-proANp et NT-proBNP) sont
d’un intérét considérable. De nombreuses études ont démontré en médecine humaine une
augmentation de la sécrétion de ces biomarqueurs chez les patients présentant de I’insuffisance
cardiaque congestive, et que cette augmentation est liée a la gravité de la pathologie en fonction du
degré de surcharge ventriculaire et/ou auriculaire (van Kimmenade et Januzzi, 2009; Ghosh et
Haddad, 2011; Nishikimi et al., 2011; Hezzell et al., 2012; Reynolds et al., 2012; Wolf et al., 2012). 1
a aussi été¢ démontré qu’ils sont trés utiles pour établir le pronostic et pour assurer le suivi des patients
en insuffisance cardiaque (van Kimmenade et Januzzi, 2009; Ghosh et Haddad, 2011; Nishikimi ef al.,
2011; Reynolds et al., 2012; Wolf et al., 2012). Parmi ces marqueurs, de nombreuses études ont
montré la supériorité diagnostique et pronostique du BNP ou son dérivé par rapport a I’ANP ou son
dérivé chez des patients avec des pathologies cardiaques affectant la fonction ou la morphologie
ventriculaire (Daniels et Maisel, 2007; Nishikimi ez al., 2011). Cependant, I’ANP et le NT-proANP
ont aussi été montrés comme étant intéressants dans ce domaine, et de plus ils sont plus sensibles que
le BNP ou le NT-proBNP chez les patients présentant une dilatation ou un dysfonctionnement
auriculaire (Ghosh et Haddad, 2011).

Chez les chevaux, il n’existe pas de technique commercialement disponible pour mesurer la
concentration du BNP ou NT-proBNP. Or, il a ét¢ démontré que la structure du BNP présente peu

d’analogies entre espéces, et les tests disponibles chez ’homme ne sont donc pas applicables dans
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d’autres especes. A I’inverse, la structure de I’ANP a été démontrée comme €tant bien conservée entre
especes, et donc les tests de mesure disponibles en médecine humaine sont fiables chez plusieurs
autres especes dont le cheval. En cardiologie équine, il a été récemment démontré que 1’ANP pourrait
constituer un biomarqueur intéressant. Cependant, les deux seules études menées dans ce domaine ont
été réalisées sur un faible nombre de cas (Gehlen ef al., 2007, Trachsel ef al., 2012).

Notre travail a dés lors inclus une étude menée sur une large population de chevaux présentant des
insuffisances valvulaires de degrés divers comme défini sur base d’un examen clinique et
échocardiographique doppler. Un systéeme de classification du degré d’insuffisance cardiaque
préconisé par 1’American College of Cardiology/American heart Association pour le traitement des
pathologies cardiaques et de I’insuffisance cardiaque chez les patients humains (Hunt ez al., 2001) et
récemment adapté pour le management des insuffisances valvulaires chez le chien par un panel de
consensus du Collége American de Médecine Vétérinaire Interne (ACVIM) (Atkins et al., 2009).
L’avantage de ce systéme de classification, méme si il n’a jamais ¢été validé dans 1’espéce équine, était
qu’il permettait de classer les cas selon des critéres objectifs facilement applicables chez le cheval
puisque ce systéme se base sur la présence ou non d’une insuffisance valvulaire significative, d’un
remodelage cardiaque a [’échocardiographie, et de signes cliniques d’insuffisance cardiaque.
L’objectivité du classement a encore été renforcée dans notre ¢tude grace a une définition précise du
remodelage cardiaque sur chaque cheval de 1’¢tude grace a I’application des normes de référence qui
lui étaient propres (c'est-a-dire valeur attendue et intervalle de confiance en fonction de sa race et de
son poids) et qui avaient été définies dans 1’étape précédente de notre travail.

En appliquant une telle classification des cas, il a été intéressant de noter que la concentration
plasmatique en ANP (ANPyp)) semble étre prédictive du stade d’insuffisance cardiaque chez le cheval,
et ce méme a des stades subcliniques de la maladie avec ou sans remodelage cardiaque. Il a aussi été
démontré que quelle que soit la valve affectée, I’ANPp, était significativement plus élevée chez les
chevaux souffrant d’insuffisance modérée ou sévere que chez ceux ne présentant pas ou de faibles
insuffisance valvulaires. En outre, les valeurs d’ANPp; plus élevées obtenues chez les chevaux
souffrant d’IM ou d’ITr par rapport a celles obtenues chez les chevaux avec [Ao, ainsi que la
corrélation étroite existant entre I’ANPp, et les mesures échocardiographiques de LA et de dilatation de
I’oreillette gauche suggeérent que ce biomarqueur semble surtout intéressant pour déceler des
dilatations ou dysfonctionnements des oreillettes, comme cela a été démontré dans les autres especes.
Il est intéressant de noter que dans notre étude, I’ANPp est apparu comme ayant une valeur
diagnostique des problémes cardiaques chez le cheval supérieure a celle obtenue dans les deux études
précédentes (Gehlen et al., 2007; Trachsel et al., 2012). De nombreux éléments (notamment le type et
le nombre de cas étudiés) pourraient expliquer ces différences, mais parmi ceux-ci, il faut mentionner
que le kit RIA utilisé dans notre étude était différent des kits utilisés dans les études précédentes chez
le cheval. Les valeurs absolues d’ANPp obtenues étaient supérieures aux valeurs obtenues

précédemment chez le cheval mais comparables aux mesures précédemment rapportées chez 1’homme
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et chez les animaux de compagnie, ce qui peut laisser supposer une meilleure affinité des anticorps de

ce kit par rapport aux kits précédemment utilisés pour I’ANP équin.

Conclusions et Perspectives:

En conclusion, les résultats des études de cette thése ont permis d’élaborer un protocole d’examen
échocardiographique doppler qui permet des mesures échocardiographiques en mode 2D et TM
répétables dans l'espéce équine, et ce quelle que soit la conformation corporelle. Il a été démontré que
les mesures échocardiographiques sont fortement influencées par les parameétres d’estimation de la
taille corporelle dans cette espece, et que les parametres anthropométriques les plus appropriés pour
ajuster les mesures échocardiographiques sont le périmétre thoracique, le poids corporel ou la surface
corporelle. De plus, 1'ajustement des mesures échocardiographiques en fonction de la taille corporelle
est optimalisé en utilisant une régression puissance. Il a en outre été démontré que certains parameétres
échocardiographiques semblent aussi influencés par la race dans l'espéce équine. Des normes de
références ajustées pour le poids ou le périmétre thoracique ont en conséquence été établies pour
diverses races équines communément investiguées en clinique. Ces normes devraient permettre a
I’avenir d’augmenter considérablement la puissance diagnostique et pronostique de
I’échocardiographie en cardiologie équine.

En appliquant ces normes sur une large population de chevaux souffrant d'insuffisance valvulaire a des
degrés divers, il a été démontré que I’ANPp; est un biomarqueur qui s’avére intéressant pour aider a
établir le degré d’insuffisance cardiaque dans I’espéce équine. Il pourrait dés lors étre utile de joindre
cet examen, en complément de 1'échocardiographie Doppler, dans 1'évaluation clinique des chevaux
présentant des insuffisances valvulaires, et ce surtout pour des insuffisances atrio-ventriculaires les
plus susceptibles d’entrainer une dilatation auriculaire. A [’avenir, la valeur pronostique de ce
marqueur devrait étre testée, ainsi que son utilit¢é pour le suivi de traitements des insuffisances
valvulaires. Le pronostic est en effet tres difficile a évaluer en cas d'insuffisance valvulaire chez le
cheval, et l'efficacité de la plupart des traitements d'insuffisance valvulaire est encore fort mal
documentée. D’autre part, d'autres biomarqueurs cardiaques qui ont montré une sensibilité et une
spécificité supérieure a I’ANP dans d’autres espeéces, mériteraient d'étre testés chez le cheval.

La sensibilité et la spécificité des normes de référence échocardiographiques précises développées
dans notre travail devraient en outre étre testées dans le cadre du diagnostic et du pronostic de diverses

pathologies en cardiologie équine, dont notamment les insuffisances valvulaires.
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