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Introduction

La myocardiopathie hypertrophique est la maladie cardiaque la plus fréquente chez le chat.
Elle est caractérisée par une hypertrophie concentrique du ventricule gauche sans dilatation de
la cavité, en I’absence d’autre affection causant une hypertrophie ventriculaire.

Les modifications des qualités de la paroi ventriculaire entrainent un dysfonctionnement
diastolique souvent asymptomatique. Lorsqu’elles existent, les manifestations cliniques sont
protéiformes et d’évolution variable avec une dominance des signes respiratoires en cas
d’insuffisance cardiaque congestive. Les chats adultes semblent représenter la majorité de la
population malade. Le diagnostic est basé sur 1’exclusion des autres affections pouvant
occasionner une hypertrophie ventriculaire et sur un examen échocardiographique.

Chez I’Humain la majorité des myocardiopathies hypertrophiques sont des maladies
familiales dues a une mutation génétique de transmission autosomale dominante. Une telle
mutation a été identifiée dans deux races félines (Maine Coon et Ragdoll). Plusieurs méthodes
de dépistage de plus en plus précoce sont a I’étude que ce soit par le dosage de marqueurs
sanguins, par I'utilisation du mode Doppler tissulaire lors de I’examen échocardiographique
ou, pour certaines races, par des tests génétiques.

L’objet de cette these est d’effectuer un état des lieux des données actuelles sur la
myocardiopathie hypertrophique et d’étudier le déterminisme génétique de cette affection
dans une famille de British Shorthair.

La premiere partie, bibliographique, est une mise a jour des données épidémiologiques,
cliniques et étiologiques de la myocardiopathie hypertrophique. Un point est fait sur I’avancée

des recherches sur les méthodes de dépistage.

La seconde partie, expérimentale, est consacrée a 1’étude d’une famille de British Shorthair
atteinte de myocardiopathie hypertrophique. Cette étude a nécessité la mise en place d’une
collaboration entre le service de médecine de VetAgro Sup, le laboratoire Antagene et Mme
M., propriétaire de 1’élevage. Des prélevements ont étés réalisés pour des tests génétiques a

venir et les résultats des échocardiographies ont été intégrés a 1’arbre généalogique afin

d’étudier le mode de transmission de la maladie.
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Partie bibliographique :

A. Nosologie et histoire naturelle
1) Définition — nomenclature

La myocardiopathie hypertrophique (MCH) est caractérisée par une hypertrophie sans
dilatation du ventricule gauche, en 1’absence d’autre affection cardiaque ou d’anomalie
systémique ou métabolique pouvant conduire a une telle hypertrophie (par exemple une
sténose aortique, une hypertension artérielle, une hyperthyroidie, un lymphome) [21, 50].

L’ hypertrophie de la paroi du ventricule gauche peut étre homogene, I’hypertrophie est alors
qualifiée de diffuse. Lorsque I’hypertrophie est localisée a une partie seulement de la paroi,
I’hypertrophie est dite segmentaire ou focale.

Le ventricule gauche ou sa chambre de chasse peuvent étre obstrués de facon permanente ou
intermittente, la MCH est alors qualifiée d’obstructive ; ou ne jamais étre obstruée, il s’agit
alors de la forme non obstructive de la MCH.

2) Epidémiologie

Peu d’études récentes nous renseignent sur la prévalence de la MCH dans la population féline.
D’apres les résultats d’une série de 4933 autopsies [37], I'incidence de la MCH a été évaluée
a 5,2%. Un dépistage échographique mené sur des chats de race avant leur utilisation pour la
reproduction permet d’établir que 8,3% d’entre eux sont atteints de myocardiopathie
hypertrophique et 6,9% présentent des caracteres permettant de suspecter une telle affection
[52]. Dans une étude rétrospective menée sur les chats suivis au centre vétérinaire hospitalier
de Caroline du nord, la prévalence de la MCH est estimée a 1,6% [20].

27 a 64 % des chats examinés au service de cardiologie de I’ Animal Medical Center, suite a
une suspicion de cardiopathie, présentent une MCH [20].

57,5% des chats présentés avec une affection myocardique idiopathique au centre de
médecine féline de I'université de Bristol présentaient une MCH. Les autre affections
myocardiques idiopathiques €étaient une myocardiopathie restrictive pour 20,7%, une
myocardiopathie dilatée pour 10,4%, une myocardiopathie intermédiaire (ou non classée)
pour 10,4% et une myocardiopathie due a un exces de bandes modératrices pour 1% [19].
Enfin, 12 des 28 chats (soit 43%) présentés en consultation de cardiologie a I’Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse entre les années 1998 et 1999, présentaient une MCH [31].

La MCH est I’affection cardiovasculaire la plus fréquente dans I’espece féline.

Selon les auteurs, I’age moyen des chats présentant une MCH est de 4,8 a 7 ans et la
fourchette d’age des animaux atteints s’étend de 3 mois a 17 ans [6, 19, 20, 56].

Les males représentent jusqu’a 87% des cas de MCH [6, 20, 32, 56]. Dans I’étude menée a
I’université de Bristol, 63,9% des chats atteints de MCH étaient des males [19]. Les males
développent souvent la maladie a un age plus précoce que les femelles et sous une forme plus
sévere [32]. Il semble que le sexe modifie d’'une maniere ou d’une autre 1’expression
phénotypique de la maladie que ce soit par une modulation au niveau génétique ou par la
différence de performance du myocarde [33].
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Aucune prédisposition raciale n’a été prouvée, cependant le Domestic Shorthair (DSH) est
majoritairement représenté dans plusieurs études. Le DSH représente 63,9% des chats atteints
de MCH dans I’étude menée a 1’université de Bristol [19, 20].

3) Histoire naturelle et pronostic

Etant donné la grande variabilité d’expression de la maladie, il est difficile d’établir un
pronostic lors du diagnostic d’une myocardiopathie chez un chat. La plupart des chats atteints
de myocardiopathie hypertrophique atteignent 1’age adulte sans présenter de signe clinique
[20]. Une fois le diagnostic établi, le mode et la durée d’évolution de la maladie sont
extrémement variables.

La durée de survie ne semble pas influencée par 1’age au moment du diagnostic, la race, le
poids ou le sexe de I’animal [7].

Quelques indices cliniques et paracliniques permettent d’affiner le pronostic.

La présence de signes cliniques a la date d’établissement du diagnostic péjore le
pronostic. Ainsi la médiane de survie des chats présentant des signes cliniques est moins
grande (61 jours, 92 jours [7] a 596 jours [19] selon les auteurs et le type de manifestation
clinique) que celle des chats asymptomatiques (plus de 1830 jours [7]).

Six mois apres 1’établissement du diagnostic, tous les chats présentant une thrombo-
embolie aortique sont morts alors que seulement 60% des chats présentant initialement une
insuffisance cardiaque le sont [7].

76% des chats asymptomatiques lors de leur premiere présentation sont encore en vie
49 mois plus tard, contre seulement 23% des chats symptomatiques lors de leur premiere
présentation [23].

Certains parametres échographiques permettent également d’affiner le pronostic.
L’épaisseur maximale du septum inter-ventriculaire, la taille de I’atrium gauche et la fraction
de raccourcissement sont corrélés avec la durée de survie des chats atteints de
myocardiopathie hypertrophique [49].

Dans une étude menée sur des chats atteints de myocardiopathie hypertrophique suivis sur 49
mois, il a été établi que, en comparaison avec les survivants, les chats atteints de MCH et qui
sont morts d’une insuffisance cardiaque ont une épaisseur maximale de la paroi du ventricule
gauche plus grande (8,1 +/- 1,5 mm contre 7,3 +/- 2 0,9mm pour les chats survivants), un
atrium gauche plus dilaté (20,1 +/- 4,6 mm contre 16,8+/- 3,4 mm pour les chats survivants) et
présentaient pour la plupart une forme non-obstructive (89% contre 48% pour les chats
survivants). En effet la présence d’un mouvement systolique antérieur de la valve mitrale est
plus fréquente chez les survivants que chez les non survivants. Ceci suggererait que la forme
non-obstructive de la myocardiopathie hypertrophique, sans mouvement systolique antérieur
péjore le pronostic [23].
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Sous réserve de la grande variabilité individuelle de 1’évolution de la maladie et en tenant
compte des signes cliniques et échocardiographiques, on peut retenir les modeles
suivants [32] :

Les chats adultes asymptomatiques présentant une hypertrophie faible & modérée de la
paroi du ventricule gauche et une dilatation de I’atrium gauche absente a faible bénéficient
d’un pronostic favorable a court terme et possiblement favorable a long terme.

Les chats adultes asymptomatiques présentant une hypertrophie modérée du ventricule
gauche et une dilatation de I’atrium gauche faible a modérée bénéficient d’un pronostic
réservé a moyen terme. IlIs sont susceptibles de développer rapidement une insuffisance
cardiaque congestive ou moins probablement une thromboembolie ou bien de mourir

subitement.

Les chats adultes asymptomatiques présentant une hypertrophie sévere de la paroi du
ventricule gauche et une dilatation de I’atrium gauche modérée a sévere bénéficient d’un
pronostic défavorable a court terme. Ils sont susceptibles de développer une insuffisance
cardiaque tres rapidement si elle n’est pas déja présente lors de I’établissement du diagnostic

ou bien moins probablement une thromboembolie ou bien de mourir subitement.

La présence de signes d’insuffisance cardiaque est associée a un pronostic défavorable
méme si la durée de survie reste tres variable.

La présence d’une hypertrophie sévere de la paroi du ventricule gauche et d’une
thromboembolie est associée a un pronostic tres défavorable. La médiane de survie est alors
de 2 mois.

Dans la colonie de Maine Coon, étudiée par Kittleson et al [33] les signes de myocardiopathie
hypertrophique sont le plus souvent détectables entre 8 mois et 2 ans d’age. La maladie
atteint un pic d’expression clinique entre 1,5 et 3 ans d’age. Chez quelques femelles, la
maladie n’est pas détectable avant 3 ans d’age. Les animaux issus d’un croisement entre deux
individus échographiquement atteints présentent des signes de myocardiopathie
hypertrophique des 1’age de 3 mois et la maladie progresse rapidement jusqu’a atteindre une
forme sévere entre 6 et 18 mois d’age. Les animaux issus d’un croisement entre un individu
échographiquement sain et un individu échographiquement atteint ne présentent pas de signe
de myocardiopathie hypertrophique avant I’dge d’un an. Les signes apparaissent le plus
souvent a la puberté et progressent jusqu’a un stade sévere entre 2 et 4 ans [20].

Ces observations, issues de 1’étude d’une unique colonie composée de 43 chats (dont 10
fondateurs et 33 descendants) sont a considérer avec précaution et ne doivent pas étre
appliquées a I’ensemble de 1’espece féline ou de la race Maine Coon sans étude
complémentaire.
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B. Etude clinique
1) Physiopathologie

La plupart des phénomenes physiopathologiques rencontrés en cas de MCH s’expliquent par
un dysfonctionnement diastolique du ventricule gauche. Cependant, un dysfonctionnement
systolique se surajoute. Ainsi, un ou plusieurs des phénomenes décrits par la suite peuvent se
produire chez un chat atteint de myocardiopathie hypertrophique [20] :

v" Dysfonctionnement diastolique

v Obstruction dynamique de la chambre de chasse ou de la partie moyenne du

ventricule gauche

v' Ischémie myocardique

v Arythmies ventriculaires et supraventriculaires

v« Stade terminal » de I’insuffisance myocardique

i. Diastole

% Dysfonctionnement diastolique
La myocardiopathie hypertrophique est caractérisée par une augmentation de 1’épaisseur de la
paroi ventricule gauche sans dilatation de sa cavité.
L’augmentation de 1’épaisseur du myocarde a pour conséquence une diminution de sa
compliance et une réduction éventuelle de la taille de la chambre du ventricule gauche. La
relaxation du myocarde (phénomene actif) est également altérée entre autres par les
phénomenes d’ischémie et de tachyarythmie.
Pendant la diastole, la relaxation myocardique étant altérée, le remplissage passif de la
chambre du ventricule gauche est réduit et la pression au sein du ventricule gauche augmente.
Par voie de conséquence, la pression au sein de I’atrium gauche augmente ce qui conduit a
moyen ou long terme a une dilatation de cet atrium. S’ensuit une augmentation de la pression
veineuse pulmonaire et 1’apparition d’cedéme pulmonaire : on parle alors d’insuffisance
cardiaque congestive gauche [21, 20, 32, 56].
L’apparition, dans certains cas, d’un épanchement pleural pourrait étre expliquée par
I’augmentation de la pression veineuse pulmonaire. Chez les chats, les veines drainant les
plevres des visceres thoraciques se déversent dans les veines pulmonaires. Une augmentation
de la pression veineuse pulmonaire conduirait a une congestion de ces veines et a la création
d’un épanchement pleural. Selon une autre hypothese, I’hypertension pulmonaire conduirait a
une insuffisance cardiaque globale, elle-méme responsable de I’apparition d’un épanchement
pleural. Cependant, les chats présentant un épanchement pleural ne présentent que rarement
un élargissement des cavités cardiaques droites, une turgescence jugulaire ou de I’ascite [32].

¢ Ischémie myocardique
L’ischémie myocardique résulte d’un défaut d’apport en oxygene aux cellules du myocarde
par rapport a leurs besoins.

Dans le cadre de la MCH, plusieurs phénomenes conduisent a la diminution de I’apport en
oxygene pendant la diastole :

D’une part, un remodelage des arteéres coronaires est décrit chez les chats atteints de
MCH de la méme fagon que chez I’homme atteint de MCH. Le diametre de la lumiere des
arteres coronaires est réduit par une augmentation de 1’épaisseur de leur paroi. Enfin,
I’augmentation de la pression de remplissage du ventricule et une relaxation diastolique

prolongée conduisent a 1’augmentation de la tension de la paroi du ventricule et a un
écrasement des arteres coronaires, empéchant une vascularisation coronarienne adéquate [20].
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D’autre part, I’augmentation de volume du myocarde, 1’augmentation de la pression
intraventriculaire et la tachyarythmie augmentent les besoins en oxygene du myocarde [20,
56].

% Tachyarythmie ventriculaire et supraventriculaire
Une fréquence cardiaque élevée altere la fonction diastolique. Le temps de remplissage du
ventricule gauche est diminué et I’éjection systolique est diminuée d’autant.
La tachycardie augmente le travail du myocarde et ses besoins en oxygene ce qui contribue au
phénomene d’ischémie [20].
La dégénérescence du tissu de conduction et son remplacement par des fibroblastes conduit a
des arythmies comme des blocs atrioventriculaires et favorisent les phénomenes de réentrées a
I’origine de dysrythmies ventriculaires et supraventriculaires. [20, 22, 12].
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Figure 1 : Pathogénie de la myocardiopathie hypertrophique dans sa composante diastolique,

modifié d’apres [56]
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ii. Systole

*+ Obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule
gauche (ou autre type d’obstruction)
La forme obstructive de la myocardiopathie hypertrophique est décrite chez 42% des chats
atteints de MCH [22]. L’obstruction de la chambre de chasse du ventricule gauche peut étre
permanente ou n’avoir lieu que lors d’une augmentation de la fréquence cardiaque.

La chambre de chasse du ventricule gauche est formée pour sa partie antérieure par le septum
interventriculaire et pour sa partie postérieure par le feuillet septal de la valve mitrale. Pendant
la systole, le feuillet septal de la valve mitrale vient s’apposer au septum interventriculaire
hypertrophié par un mouvement antérieur [20].
Plusieurs hypotheses sont avancées pour expliquer le mouvement systolique antérieur du
feuillet mitral [20, 22] :

- un rétrécissement en région sous-aortique

- un allongement des feuillets septal et pariétal de la valve mitrale

- un déplacement antérieur des muscles papillaires a 1’origine du déplacement du

feuillet septal de la valve mitrale dans la chambre de chasse du ventricule gauche
- une augmentation de la vitesse du sang a la sortie du ventricule gauche
- un effet Venturi qui aspirerait le feuillet septal contre le septum

L’obstruction de la chambre de chasse du ventricule gauche peut provoquer [20] :
- une augmentation de la pression systolique intra-ventriculaire et donc une
augmentation du stress du myocarde
- une augmentation de I’ischémie sous-endocardique
- une augmentation des besoins en oxygene du myocarde
- une stimulation de I’hypertrophie myocardique

67% des chats atteints de MCH présenteraient un mouvement systolique antérieur du feuillet
septal de la valve mitrale [32]. La présence d’'un mouvement systolique antérieur du feuillet
septal de la valve mitrale n’est néanmoins pas systématiquement associée a une obstruction de
la chambre de chasse du ventricule gauche.

Le mouvement systolique antérieur du feuillet septal de la valve mitrale produit une sténose
sous-aortique dynamique qui augmente la pression systolique intraventriculaire. La sténose
sous-aortique dynamique provoque une augmentation de la vitesse du flux dans la région
sous-aortique et produit des turbulences [32].

% Régurgitation mitrale
Lors du mouvement systolique antérieur du feuillet septal de la valve mitrale, quand le feuillet
est accolé au septum inter-ventriculaire, la malposition des feuillets mitraux et une
augmentation de la tension au niveau de ceux-ci due a la malposition des muscles papillaires
créent une breche au niveau de la valve mitrale. Cette bréche rend possible une régurgitation
mitrale de direction postéro-latérale, qui longe la paroi libre de 1’atrium gauche [20, 22, 32].

+*»+ Obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule droit
L’obstruction de la chambre de chasse du ventricule droit a été décrite en I’absence comme en
présence d’une obstruction de la chambre de chasse du ventricule gauche. [22] Elle est due a
I’apposition de la paroi libre du ventricule droit au septum interventriculaire pendant la
systole [53].
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% Dysfonctionnement systolique régional du ventricule gauche
Dans le cas d’hypertrophie focale de la paroi du ventricule gauche, la fonction systolique du
myocarde peut €tre altérée a cet endroit. Une augmentation localisée de 1’épaisseur du
myocarde est corrélée a une diminution correspondante de sa contractilité, mais n’entraine pas
systématiquement une altération des performances globales d’éjection du ventricule gauche

[20].

iii. Stade terminal de 1’insuffisance myocardique

Le stade terminal de la MCH est défini comme une dilatation relative de la chambre du
ventricule gauche, un amincissement relatif de la paroi du ventricule gauche et une diminution
de la contractilit¢ du ventricule, caractérisée par une diminution de la fraction de
raccourcissement, a I’origine d’une dilatation atriale gauche. Ces changements aboutissent a
une insuffisance cardiaque congestive, qui se manifeste par de 1’cedéme pulmonaire qui met
en jeu le pronostic vital de 1’animal [9, 12, 20]. Une thromboembolie aortique apparait
parfois de maniere concomitante (39% des chats atteints de MCH développent une
thromboembolie aortique [23]).

5 a 15% des patients humains atteints de MCH présentent un jour le stade terminal de cette
affection [9, 12]. La proportion des chats atteints de MCH et développant des signes clinique
jusqu’au stade terminale est a ce jour inconnue.

La pathogénie aboutissant au stade terminal de MCH est encore incertaine. L.’amincissement
de la paroi du ventricule gauche serait causée par des infarcti et /ou une ischémie du
myocarde ainsi que par la fibrose qui en résulte. Les théories avancées mettent en jeu [12] :
- Une diminution voire une obstruction du flux sanguin dans les vaisseaux
coronaires par
o une diminution du diametre de la lumiere des vaisseaux coronaires due a
une augmentation de 1I’épaisseur de leur paroi
o des spasmes des vaisseaux coronaires (artériospasme)
o des thromboembolies des arteres coronaires
- Une augmentation de la masse du myocarde dont les besoins dépassent la capacité
de la vascularisation a maintenir un débit sanguin adéquat
- Une apoptose des myocytes comme cause primaire, conduisant a une fibrose du
myocarde
- Une mutation génétique comme cause sous-jacente au développement du stade
terminal de la MCH
- Une combinaison des facteurs précédemment cités

D’apres les conclusions de 1’étude menée par Cesta et al [12], il semblerait que 1’apoptose des
myocytes et des anomalies structurelles des vaisseaux coronaires interviennent peu ou pas
dans le processus d’apparition du stade terminal de la MCH. La thrombose des arteres
coronaires semble étre un élément majeur de ce processus, 1’état d’hypercoagulabilité de ces
chats favorisant I’apparition de thrombi. Ces hypotheses reposent sur le suivi de quatre chats
seulement et sont donc a prendre avec précaution.
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2) Pathologie

1. Anatomopathologie

Les cceurs des chats atteints de myocardiopathie hypertrophique sont significativement plus
lourds (29 a 37g [32, 33] ou 6,4 +/- 0,1 g/kg [38] rapporté au poids de 1I’animal) que ceux des
chats sains (moins de 20g [32, 33] ou 4,8 +/- 0,1 g/kg [38] rapporté au poids de 1’animal),
mais ce critere ne permet pas de les différencier de coeurs de chats atteints d’autres maladies
cardiaques. Le rapport entre la masse du cceur et celui de 1’animal est trés augmenté chez les
chats atteints d’une forme sévere de myocardiopathie hypertrophique alors qu’il ne I’est que
modérément chez les chats morts subitement sans hypertrophie sévere.

La myocardiopathie hypertrophique du chat est caractérisée par une hypertrophie de la paroi
du ventricule gauche sans dilatation de la cavité de celui-ci. Ainsi, I’épaisseur du septum
inter-ventriculaire est en moyenne de 8mm (de 7 a 12 mm) tout comme 1’épaisseur du bord
libre du ventricule gauche (de 6 a 11mm) [38].

Fibrose

AD

AG

VD

VG

Figure 2 : Image macroscopique du cceur d’un chat présentant une hypertrophie ventriculaire
gauche (laboratoire d’anatomie pathologique et d’histologie de VetAgro Sup)

AD : atrium droit

AG : atrium gauche

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

L hypertrophie peut intéresser différentes portions de la paroi du ventricule gauche, le septum
inter-ventriculaire et/ou seulement les muscles papillaires. Différents classements de
I’hypertrophie ont été décrits chez le chat.
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Fox et al [23] opposent 1’épaississement diffus (67% des cas) qui intéresse le septum inter-
ventriculaire et la paroi libre du ventricule gauche, a 1’épaississement segmentaire (33% des
cas) qui est le plus souvent confiné au septum. Ils opposent également 1’épaississement
asymétrique (91% des cas) a I’épaississement symétrique (0,09 % des cas). En découle un
classement des hypertrophies en quatre catégories [18] :
- T’hypertrophie diffuse et concentrique, qui intéresse aussi bien le septum inter-
ventriculaire que la paroi libre du ventricule gauche
- T’hypertrophie diffuse et asymétrique, qui affecte préférentiellement le septum
interventriculaire ou la paroi libre du ventricule gauche
- I’hypertrophie segmentaire restreinte a un segment du ventricule gauche (le septum
interventriculaire ou la paroi libre du ventricule gauche)
- I’hypertrophie concentrique qui affecte plusieurs segments non contigus du septum
interventriculaire et de la paroi libre du ventricule gauche

Dans une autre étude, trois modeles d’hypertrophie sont définis d’aprés des mesures
objectives et subjectives [49] :

- Type I: I’hypertrophie ventriculaire est symétrique (R1= R2=1). 41% des chats
atteints présentent ce type d hypertrophie.

- Type II : I’hypertrophie ventriculaire est asymétrique avec un épaississement plus
marqué du septum interventriculaire (R2>1). 31 a 42% des chats atteints présentent
ce type d’hypertrophie [38, 49].

- Type III : ’'hypertrophie ventriculaire est asymétrique avec un épaississement plus
marqué de la paroi libre du ventricule gauche (R2<1). 17% des chats atteints
présentent ce type d’hypertrophie.

Les chats sont classés de maniere subjective ou objective par le calcul de deux rapports :

R1: le rapport entre 1’épaisseur du septum interventriculaire et celle de la paroi libre du
ventricule gauche a la hauteur de la jonction entre la valve mitrale et les cordages

R2: le rapport entre 1’épaisseur du septum interventriculaire et celle de la paroi libre du
ventricule gauche a la hauteur de la base des muscles papillaires

Le rapport entre 1’épaisseur du septum interventriculaire et celle de la paroi libre du ventricule
gauche est significativement plus élevé chez les chats atteints de myocardiopathie
hypertrophique que chez les chats sains [38].

L’épaisseur de la paroi libre du ventricule gauche semble augmenter jusqu’a atteindre un
maximum. L’épaisseur maximale de cette paroi est significativement plus importante chez les
chats atteints (de 7 a 10,7mm en moyenne selon les auteurs [32, 33]) que la valeur usuelle (5,0
+/- 0,3mm) [33].

Dans les formes obstructives de myocardiopathie hypertrophique avec obstruction dynamique
de la chambre de chasse du ventricule gauche, une plaque de fibrose endomyocardique peut
étre observée au niveau de la base du septum interventriculaire, a 1’endroit ou le feuillet mitral
septal vient frapper le septum, ainsi qu’un épaississement de ce feuillet septal [37].

A un stade avancé, une dilatation des deux atria est parfois présente et I’hypertrophie peut
affecter le ventricule droit [20].

Au stade terminal de la myocardiopathie hypertrophique, I’atrium gauche est dilaté, et
I’épaisseur du septum interventriculaire est diminuée de maniere relative, c'est-a-dire que son
épaisseur est plus faible qu’au stade avancé de la maladie mais reste supérieure aux valeurs
usuelles. Il en est de méme pour la paroi libre du ventricule gauche. La cavité du ventricule
gauche est dilatée, de maniere toujours relative.

L’atrium gauche et plus rarement le ventricule gauche peuvent contenir de larges thrombi. Un
thrombus embolisé et situé a la bifurcation aortique est parfois observable a ce stade [12, 20].
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Figure 3 : Image macroscopique d’un thrombus artériel a la bifurcation aortique chez un chat
présentant une hypertrophie du myocarde (laboratoire d’anatomie pathologique et d’histologie
de VetAgro Sup)

Un épanchement péricardique est observé dans quelques cas de stades avancés de
myocardiopathie hypertrophique [12].

A Tautopsie, des signes d’insuffisance cardiaque gauche comme un cedeme pulmonaire et
plus rarement droit comme une congestion hépatique ou de 1’ascite sont parfois observés [20].

Dans la colonie de Maine Coon atteints de MCH, étudiée par Kittleson et al [33],
I’hypertrophie des muscles papillaires est I’anomalie phénotypique prédominante et la plus
constante. Cette hypertrophie conduit dans quelques cas, a une obstruction de la cavité du
ventricule gauche. La plupart du temps, la séparation entre le tissu sain et le tissu hypertrophié
est nette. Souvent, I’hypertrophie ne se limite pas aux muscles papillaires et intéresse la partie
basale du septum interventriculaire. La taille de DI'atrium gauche est normale lorsque
I’hypertrophie ventriculaire est discrete a modérée. Elle est augmentée lorsque 1’hypertrophie
est sévere [33].
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ii. Histologie

% Désorganisation des myocytes
Une désorganisation des cellules du myocarde est présente chez environ un quart des chats
atteints de MCH. Selon Liu et al., une large majorité des chats avec une désorganisation des
cellules du myocarde présente également un rapport « €paisseur du septum inter-ventriculaire
sur épaisseur du bord libre du ventricule gauche » supérieur ou égal a 1,1. Lorsqu’une
désorganisation cellulaire septale est observée, elle est systématiquement associée a un
rapport supérieur ou égal a 1,1 [38].

Dans tous ces cas, la désorganisation est présente de maniere marquée au sein du septum
inter-ventriculaire, elle représente plus de 5% de la surface des tissus observés et plus de 30%
pour la moitié d’entre eux. Chez moins de la moiti€ des chats atteints, une désorganisation est
également observée dans la paroi libre du ventricule gauche, sur des zones plus restreintes.
Lorsqu’une désorganisation au sein de la paroi libre du ventricule gauche est observée, elle est
systématiquement associée a une désorganisation au sein du septum inter-ventriculaire [38].

Quatre types de désorganisation des cellules musculaires cardiaques sont décrits chez
I’Homme atteint de myocardiopathie hypertrophique [38] :

- Type I-A: des zones dans lesquelles les myocytes adjacents sont arrangés de
maniere perpendiculaire ou oblique forment des figures en « soleil » au sein du
muscle cardiaque.

- Type I-B: de larges faisceaux de myocytes sont arrangés de maniere
perpendiculaire les uns aux autres ce qui forme des images en « moulin a vent » au
sein du myocarde. A I'intérieur des faisceaux, les cellules musculaires gardent un
alignement normal.

Les types I-A et I-B, intéressent principalement le septum inter-ventriculaire.

- Type II-A: des faisceaux restreints d’une ou deux cellules, coupés
longitudinalement, sont entrecroisés dans des directions variables avec de larges
groupes de cellules coupés transversalement. Ce type de désorganisation produit
des images en tourbillon au sein du myocarde.

- Type 1I-B : ce type de désorganisation est similaire au type II-A, excepté le fait
que les faisceaux de cellules coupés longitudinalement sont plus linéaires.

Un arrangement non parallele des cellules du myocarde n’est pas considéré comme une réelle
désorganisation s’il se situe :

- alajonction entre le septum interventriculaire et la paroi libre du ventricule gauche
ou droit

- au sein des trabécules

- dans une zone adjacente a une aire de fibrose

- autour des vaisseaux

- aun point de convergence des faisceaux des muscles majeurs du myocarde

Sans qu’aucune relation certaine ne soit encore établie, il semblerait que la présence d’une
désorganisation au sein de la paroi libre du ventricule gauche chez le chat, aille de paire avec
une forme sévere de la myocardiopathie hypertrophique. Plus de la moitié des chats
présentant de telles anomalies histologiques sont morts subitement [38].

Dans une étude menée par Liu et Al., portant sur des données anatomiques et histologique de
51 chats atteints de myocardiopathie hypertrophique, environ trois quarts des chats atteints de
myocardiopathie hypertrophique présentent une forme symétrique d’hypertrophie et une
organisation cellulaire normale. En revanche, lorsqu’une désorganisation cellulaire est

présente, elle I’est toujours de maniere marquée et est associée a une myocardiopathie
hypertrophique avec une spécificité de 97%. L’utilisation de ce critere conduit a
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I’établissement de rares faux positifs mais de nombreux faux négatifs. La désorganisation des
cellules musculaires cardiaques n’est donc pas un critere pertinent de la myocardiopathie
hypertrophique chez le chat. [38].

Dans certaines zones, les myocytes présentent des noyaux de tailles différentes ou plus
rarement deux noyaux. Des vacuoles cytoplasmiques claires et de taille variable sont parfois
également observées [12].

% Fibrose
Une fibrose interstitielle modérée a sévere est présente de maniere constante chez tous les
chats atteints de myocardiopathie hypertrophique [33]. Les zones de fibrose sont
principalement localisées en région sous-endocardique ou myocardique, le plus souvent au
sein du septum inter-ventriculaire ou au sein de la paroi libre du ventricule gauche [12].
Cependant de telles anomalies peuvent étres observées dans toute partie du myocarde
ventriculaire [12]. Une minéralisation dystrophique est présente dans 20 a 40% des cas [32].

Quelquefois, des infarcti rouges, multifocaux auréolés d’un infiltrat de cellules mononucléées
sont observés au sein du myocarde. Des zones tres limitées de nécroses sont décrites au stade
terminal de la maladie, les cardiomyocytes nécrotiques perdant leur striation [12].

200

Figure 4 : Images microscopiques de fibrose (fleches blanches), perte de coloration (fleches noires) et
vacuolisation (fleches rayées) des myocytes chez deux chats présentant une hypertrophie myocardique
(coloration : Trichome de Goldner. Laboratoire d’anatomie pathologique et histologie de VetAgro Sup)
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% Artériosclérose coronaire

Une artériosclérose modérée a sévere est visible au niveau des artéres coronaires intramurales
dans 75% des cas [32]. Le diameétre de la lumiére des artéres concernées est réduit.

Figure 5 : Images microscopiques d’artériosclérose d’une arteére coronaire chez un chat
présentant une hypertrophie myocardique (Coloration : Trichome de Goldner. Laboratoire
d’anatomie pathologique et d’histologie de VetAgro Sup)
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3) Manifestations cliniques

1. Commémoratifs
Beaucoup de chats demeurent asymptomatiques méme a des stades avancés d’hypertrophie du
ventricule gauche [20].
Les premiers signes classiquement rapportés sont respiratoires et évoluent sur un mode aigu
(moins de 24 heures). On observe une dyspnée sévere avec orthopnée ou une tachypnée. La
toux est plus rarement rapportée [20].
Des signes digestifs comme de 1’anorexie et des vomissements peuvent précéder d’un jour ou
deux les signes respiratoires [20].
Parfois les premiers signes consistent en une parésie d’un ou plusieurs membres. Le plus
fréquemment on observe une parésie ou paralysie des deux membres postérieurs ; la douleur
est alors tres vive et des vocalises sont rapportées pendant les 12 a 24 premieres heures.
L’atteinte d’'un membre antérieur, le plus souvent le droit, est parfois observée et semble
mieux tolérée par I’animal. La plupart des chats présentant une parésie ou une paralysie
présentent conjointement des signes respiratoires [20].
Des morts subites liées ou non a un stress, une activité soudaine ou une manceuvre vagale sont
décrites chez des chats asymptomatiques ou non. [20]

ii. Examen clinique
Etat général : Les chats peuvent étre présentés en état de maigreur avancée ou en cachexie
lorsqu’ils atteignent le stade terminal de la MCH [20].

Appareil cardiovasculaire : Le choc précordial a gauche est normal a augmenté. Le pouls
artériel fémoral peut étre d’intensité diminuée voire absent (en cas de thromboembolie
aortique). Un pouls jugulaire rétrograde anormal est rarement observé. L’auscultation
cardiaque peut révéler [20]
- un souffle systolique de grade I a III / VI en zone de projection de la valve
mitrale ou tricuspide ou en région parasternale gauche ou droite
- un bruit de galop
- des arythmies, de la tachycardie
- des bruits cardiaques étouffés notamment en présence d’épanchement
péricardique ou pleural

Appareil respiratoire : Une tachypnée peut étre détectée au stade précoce de décompensation
d’une insuffisance cardiaque gauche, elle peut également étre observée secondairement a la
douleur, en cas de thromboembolie. Plus classiquement on observe une orthopnée. Des rales
crépitants sont audibles a I’auscultation lors d’cedéme pulmonaire. Les bruits pulmonaires
sont étouffés en présence d’un épanchement pleural [20].

Appareil digestif : Outre les vomissements et 1’anorexie rapportés par les propriétaires, de
I’ascite peut etre mise en évidence grace a un signe du flot positif lors de stades avancés. Une
organomégalie craniale (hépatomégalie, splénomégalie) est palpable lors d’insuffisance
cardiaque droite [20].

Appareil locomoteur : Une parésie ou paralysie d’un ou plusieurs membres est observée en
cas de thromboembolie artérielle. Les extrémités du ou des membres atteints sont alors
froides, pales et aucun pouls n’est palpable. Les masses musculaires sont dures et
douloureuses a la palpation [20].
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Signe clinique Pourcentage de chats atteints de CMH
présentant ce signe

Souffle cardiaque 72,1

Dyspnée 36,1

Tachycardie 26,2

Léthargie 13,1

Bruit de galop 11,5

Score corporel faible 11,5

Parésie des membres postérieurs 9.8

Bruits respiratoires anormaux 8,2

Arythmies 6.6

Hypotension (Pression artérielle systolique | 6,6

inférieure a 120 mmHg)

Collapsus 6,6

Ascite 1,6

Bradycardie (fréquence cardiaque inférieure a | 1,6

100 battements par minute

Aucun signe clinique imputable a une affection | 4,9

cardiaque

Tableau I : Signes cliniques observables sur des chats atteints de MCH (d’ apres une €tude

rétrospective menée sur 61 chats atteints de MCH) [19]

iii. Electrocardiographie

Les anomalies du tracé électrocardiographique ne sont pas toujours présentes, elles sont
variables et trés souvent non spécifiques. Les deux anomalies les plus fréquentes sont une
déviation a gauche de 1’axe électrique cardiaque (hémibloc de branche antérieur gauche) et un

élargissement des complexes QRS [19, 20].

Anomalie du tracé

Pourcentage de chats atteints de CMH
présentant cette anomalie

Tracé normal 42.6
Anomalies de conduction :

Hémibloc de branche antérieur gauche 27,9
Bloc atrio-ventriculaire du 3™ degré 1,6
Bloc de branche gauche 3,3
Bloc de branche droite 1,6
Anomalies morphologiques :

Hypertrophie gauche (durée du complexe QRS > | 24,6
0,04s et amplitude de ’onde R > 0,9 mV)

Dilatation de I’atrium gauche 6.6
Hypertrophie du ventricule droit (morphologie rS) 11,5
Dilatation de I’atrium droit (amplitude de I’onde P > | 6,6
0,9 mV)

Dysrythmies :

Extrasystoles ventriculaires 4,9
Tachycardie supra-ventriculaire 3,3
Tachycardie ventriculaire 3,3
Extrasystoles supra-ventriculaires 1,6

Tableau II : Anomalies du tracé électrocardiographique observables chez des chats atteints de

MCH (d’apres une étude rétrospective menée sur 61 chats atteints de MCH) [19]
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iv. Radiographie

La radiographie permet d’évaluer la silhouette cardiaque, la taille des vaisseaux, le
parenchyme pulmonaire et I’espace pleural.

Le cceur en « saint valentin » n’est pas spécifique ni systématiquement présent chez les
chats atteints de MCH, aussi il ne doit pas étre retenu comme un critere diagnostique [20]. I
correspond a une dilatation des auricules gauche et droite. La silhouette cardiaque peut €tre
augmentée en regard de la zone de projection du ventricule gauche ou de maniere globale. En
cas de dilatation de I’atrium gauche, celui-ci peut repousser dorsalement la trachée sur une
vue de profil ou écarter les bronches souches sur la vue de face. Lors d’épanchement
péricardique, la silhouette cardiaque est arrondie.

Une augmentation de la taille des veines pulmonaires témoigne de 1’atteinte du coeur
gauche. La congestion veineuse est globale lors d’un stade terminal de MCH [20].

En cas d’eedeme pulmonaire débutant ou avancé, on voit respectivement une
opacification interstitielle a alvéolaire du parenchyme pulmonaire dont la répartition est
aléatoire. L’opacification peut €tre diffuse, en flocons ou localisée et intéresse alors le plus
souvent le lobe caudal droit [20].

Lorsqu’un épanchement pleural est présent, il construit un signe de la silhouette
cardiaque positive.

Anomalie Pourcentage de chats atteints de CMH présentant cette
radiographique anomalie

Aspect radiographique normal | 23,0

Cardiomégalie globale 59,0

(Edéme pulmonaire 23,0

Dilatation de I’atrium gauche 18,0

Dilatation de 1’atrium droit 9,8

Epanchement pleural 6,6

Ascite 1,6

Tableau III : Anomalies radiographiques observables sur des clichés thoraciques de chats
atteints de MCH (d’apres une étude rétrospective menée sur 61 chats atteints de MCH) [19]

Lorsque la myocardiopathie évolue de maniere chronique et que les clichés sont réalisés a un
stade avancé, les principales anomalies témoignent d’une insuffisance cardiaque globale
avec [20]:

- une cardiomégalie globale

- un épanchement péricardique

- un épanchement pleural

- un cedeme pulmonaire

- de ’ascite

- une hépatomégalie

- une splénomégalie
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v. Angiographie

L’angiographie apporte des informations sur la morphologie du cceur car elle permet
d’évaluer I’épaisseur des parois ainsi que la taille des cavités cardiaques et des vaisseaux. Elle
permet également de mettre en évidence la présence d’un thrombus [20]. Cette technique
n’est plus beaucoup utilisée de nos jours en raison de I’avenement de 1’échographie.

Les anomalies qui peuvent €tres rencontrées chez les chats atteints de MCH sont les
suivantes [20]:

- un épaississement de la paroi libre du ventricule gauche

- une réduction de la taille de la chambre de chasse du ventricule gauche

- une hypertrophie des muscles papillaires

- une dilatation de I’atrium gauche

- une dilatation de I’atrium droit (moins fréquemment)

- une augmentation du diametre des veines pulmonaires

- un temps de transit normal a augmenté

- la présence d’un thrombus

vi. Echographie

L’échocardiographie transthoracique est I’examen complémentaire indispensable pour établir
le diagnostic d’une cardiopathie. Grace a cet examen on peut évaluer [20] :
- I’épaisseur des parois du ventricule gauche
- la taille des cavités cardiaques
- une éventuelle obstruction de la chambre de chasse du ventricule gauche
- les dysfonctionnements myocardiques
- un éventuel thrombus ou des volutes préthrombiques
- d’autres anomalies cardiaques plus rares comme une sténose aortique pouvant
étre a ’origine d’une hypertrophie du myocarde du ventricule gauche par
exemple.

% Mode 2D (bidimensionnel) et mode TM (temps-mouvement)
Les principales anomalies observées sont les suivantes :

Le diametre du ventricule gauche est diminué conjointement a un épaississement de la paroi.
L’épaisseur de la paroi libre (ou bord postérieur) du ventricule gauche en fin de diastole est un
élément diagnostique déterminant. Si celle-ci est égale ou supérieure a 5,5 mm (ou 6 mm
selon certains auteurs), I’hypertrophie du myocarde est avérée. Comme décrit précédemment,
I’épaississement des parois du ventricule gauche est le plus souvent diffuse (67% des cas)
mais peut-&tre segmentaire et concerne alors principalement la partie basale du septum inter-
ventriculaire. L’épaississement des parois du ventricule est trés majoritairement asymétrique.
Un épaississement plus marqué en région basale qu’en région apicale est observé dans 57%
des cas de myocardiopathie hypertrophique [20, 23].
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Figure 6 : Image échographique en mode TM obtenue d’apres la coupe petit axe
transventriculaire par abord parasternal droit. Le septum interventriculaire est épaissi.

Le diametre du ventricule gauche en fin de diastole est souvent identique chez les chats
atteints de myocardiopathie hypertrophique et chez les chats sains, mais il est
significativement plus petit en fin de systole [23]. La fraction de raccourcissement est normale
a augmentée [20].

Une augmentation marquée de la taille de I’atrium gauche et/ou un contraste échographique
spontané localisé le plus souvent dans 1’auricule gauche sont des marqueurs d’un risque accru
de thromboembolie [54]. L’atrium gauche est souvent dilaté chez les chats atteints de
myocardiopathie hypertrophique [20].

Un mouvement systolique antérieur du feuillet septal de la valve mitrale est présent chez deux
tiers des chats atteints et est visualisé en mode 2D. La fréquence de la présence de ce
mouvement systolique antérieur est identique, quel que soit le type d’hypertrophie (diffuse
versus segmentaire) et quelle que soit 1’épaisseur maximale de la paroi du ventricule gauche
[23].

Une obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule gauche peut étre visualisée
lors de I’examen en mode 2D, et sera caractérisée en mode Doppler couleur et noir et blanc.

D’autres anomalies peuvent étres rencontrés de maniere moins systématique [20] :
o Une dilatation de I’atrium droit
Un épaississement discret de la paroi libre du ventricule droit
Une dilatation du ventricule droit
Un épanchement péricardique
Une plaque de fibrose sur 1’endocarde du septum inter-ventriculaire au
point de contact avec le feuillet septal mitral
Un allongement des cordages de la valve mitrale

o O O O

o
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% Mode Doppler [G1]

v Mode couleur
Des turbulences et/ou un flux rétrograde en systole peuvent étres détectés en région mitrale
caractérisant ainsi une régurgitation mitrale. Une insuffisance mitrale 1égere a modérée est
présente pour 96% des chats atteints [21, 23].

Une régurgitation tricuspidienne est plus rarement présente (sauf en fin d’évolution) [21].

Des turbulences dans la chambre de chasse du ventricule gauche ameénent a suspecter une
obstruction de celle-ci et conduit a I’utilisation du mode Doppler noir et blanc.

v" Mode Doppler noir et blanc pulsé ou continu

Lorsque I’échantillon est placé dans la chambre de chasse du ventricule gauche, en région
sous-aortique, la forme de la courbe obtenue permet de détecter les formes obstructives de la
myocardiopathie hypertrophique, quand I’obstruction est due au mouvement systolique
antérieur du feuillet septal mitral. S’il y a obstruction dynamique, la vélocité est normale en
début de systole puis 1’accélération est marquée en fin de systole. La courbe a alors un aspect
concave et asymétrique dit en lame de sabre [21, 23]. La vitesse maximale de ce flux est alors
parfois tres augmentée chez les chats atteints de cette forme obstructive de myocardiopathie
hypertrophique (1,3m/s chez un chat sain).

Figure 7 : Image échographique en mode Doppler obtenue d’apres la coupe petit axe
transaortique par abord parasternal droit. L’échantillon est placé dans la chambre de chasse du
ventricule gauche.

Lorsque I’échantillon est placé en aval de la valve mitrale, ce mode permet de mesurer la
vélocité du flux transmitral. Normalement la valve mitrale n’est ouverte que lors du
remplissage du ventricule gauche, pendant la diastole. Chez les chats sains, le remplissage du
ventricule gauche est principalement passif et minoritairement actif. Ainsi 1’onde captée en
début de diastole (onde E pour early velocity) présente une vélocité importante et 1’onde
captée en fin de diastole et secondaire a la contraction de I’atrium (onde A pour atrial
velocity) présente une vélocité faible [21].

36



Chez les chats atteints de myocardiopathie hypertrophique, les ondes E et A sont inversées,
témoignant d’une anomalie de la relaxation du myocarde. Ainsi I’onde E est de faible vélocité
et I’onde A de vélocité tres élevée et le ration E/A < 1 [21].

L’évaluation du flux transmitral, montre de maniere significative une diminution de la
vélocité de 'onde E, une diminution de la vitesse de décélération de 1’onde E, une
augmentation du temps de relaxation isovolumique et une augmentation de vélocité de 1’onde
A chez les chats atteints de myocardiopathie hypertrophique en comparaison avec les chats
sains. Ces anomalies témoignent d’un dysfonctionnement diastolique chez les chats atteints
[11].

Malheureusement, du fait de la fréquence cardiaque souvent tres élevée des chats, on observe
une sommation des ondes E et A, ce qui rend I’interprétation des flux impossible.

Figure 8 : Image échographique en mode Doppler pulsé obtenue d’apres la coupe apicale par
abord gauche. L.’échantillon est placé€ en aval de la valve mitrale. Les ondes E et A sont
fusionnées (fleche blanche).

Une diminution de la vélocité du flux dans 1’auricule gauche est un excellent outil de
prédiction des phénomenes thromboemboliques. Elle est considérée en médecine humaine
comme un meilleur critere que 1’augmentation de la taille de I’atrium gauche ou que la
présence d’un contraste échographique spontané dans 1’atrium ou I’auricule gauche [54].

Chez le chat, la vélocité du flux dans I’auricule gauche peut €tre mesurée sur la vue oblique
parasternale droite grand axe, en plagcant 1’échantillon juste a I’entrée de I’auricule. Il
semblerait qu’une vélocité inférieure a 0,25m/s soit anormale chez le chat. La mise en
évidence d’une telle anomalie permettrait de détecter des ralentissements du flux dans
I’atrium gauche et de prévenir d’éventuelles thromboembolies chez les chats atteints d’une
cardiopathie comme la myocardiopathie hypertrophique, en mettant alors en place un
traitement diminuant 1’agrégation plaquettaire [54].
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v Mode Doppler tissulaire ou TDI (tissue Doppler imaging)

Cette technique permet de quantifier les mouvements de la paroi du myocarde et est
considérée comme la méthode non-invasive la plus sensible et la plus spécifique d’évaluation
de la fonction diastolique car elle permet d’évaluer a la fois la composante active de la
relaxation et le phénomene passif de compliance du myocarde [39]. L’échantillon est placé au
niveau de 1’anneau mitral septal ou latéral sur une vue apicale gauche « quatre cavités». La
courbe obtenue se compose de I’onde Ea ou E’ qui correspond a la phase de remplissage
passif du ventricule et de I’onde Aa ou A’ qui correspond au remplissage actif. Une inversion
des ondes E’ et A’ témoigne d’une anomalie de la relaxation du ventricule gauche [32, 39].

b)

Figure 9 : Images échographiques en mode TDI obtenues en plagant 1’échantillon au niveau
de I’anneau mitral septal sur une coupe apicale gauche. a) image normale b) image anormale
avec inversion des ondes E’ et A’
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La vélocité maximale de I’onde E’ est significativement plus faible chez les chats atteints de
myocardiopathie hypertrophique (6,7 +/- 1,3 cm/s) que chez les chats sains (11,6 +/- 1,9cm/s)
(valeurs obtenues sur des chats ayant subi une sédation) [34, 39]. La valeur seuil de 7,2 cm/s
pour la vélocité de E’ avec 1’échantillon placé au niveau de la paroi libre du ventricule
gauche, sur une coupe apicale gauche, permet de différencier les chats atteints de
myocardiopathie hypertrophique des chats sains (valeur > 7,2 cm/s) avec une sensibilité de
92% et une spécificité de 87%. [34]

Une telle anomalie est présente chez ’homme et chez le lapin porteurs d’une mutation
« sarcomérique » a un stade préclinique, avant méme 1’apparition d’une hypertrophie du
ventricule gauche. La diminution de la vélocité de E’ est encore plus marquée lorsqu’ils
développent une hypertrophie ventriculaire. Plus la masse du ventricule gauche augmente et
plus la vélocité de E’ diminue [39].

Chetboul et Al. ont décrit le cas d’un jeune chat Maine Coon montrant, dans ce cas particulier,
la sensibilité du mode TDI dans la mise en évidence des dysfonctionnements myocardiques
précoces lors de myocardiopathie hypertrophique. En effet lors du premier examen, alors que
les examens clinique, électrocardiographique et échocardiographique conventionnel n’avaient
pas révélé d’anomalie autre que des mesures d’épaisseur du myocarde dans les valeurs
usuelles hautes, I’examen Doppler en mode TDI a permis de mettre en évidence un
dysfonctionnement de la paroi libre du ventricule gauche. Les anomalies détectées
consistaient en une diminution de la vélocité du myocarde en début de diastole, une
augmentation de la vélocité du myocarde en fin de diastole et la présence de contractions
post-systoliques. Un an aprés ce premier examen, le diagnostic de myocardiopathie
hypertrophique a été définitivement établi par examen échocardiographique conventionnel et
le chat fut victime d’une mort subite 2 mois plus tard [15].

La diminution de la vélocité de E’ est le témoin d’une anomalie de la relaxation ventriculaire
présent entre autres chez les chats atteints de myocardiopathie hypertrophique. Elle n’est
cependant pas spécifique de cette affection.

Les chats atteints de myocardiopathie hypertrophique présentent €galement un temps de
relaxation isovolumique plus long que les chats sains [34].

Un épaississement post-systolique de la paroi libre du ventricule gauche est observé chez des
chats atteints alors qu’il ne 1’est pas chez les chats sains et semble témoigner d’un
dysfonctionnement systolique [34]. Il n’a cependant jamais ét¢ démontré que ce critere soit
systématiquement associé a la MCH et a récemment été remis en question.

Avec le mode Doppler tissulaire, I’analyse est limitée a la région spécifique ou est placé
I’échantillon. Le mode 2D coloré tissulaire permet d’obtenir une image globale des
mouvements du myocarde. Le mode TM tissulaire permet la détection de changements subtils
des vélocités des mouvements du myocarde [13].

Le mode TDI permet une approche plus précise du fonctionnement segmentaire du myocarde
et est reconnu pour étre plus sensible que le mode Doppler conventionnel dans la détection
d’altérations modérées et localisées du myocarde comme c’est le cas dans la myocardiopathie
hypertrophique en particulier dans sa forme localisée [13]. En effet, la présence
d’asynchronisme marqué des mouvements du myocarde dans différentes parties de la paroi du
ventricule gauche a été mise en évidence chez ’homme, chez des patients atteints de
myocardiopathie hypertrophique [34].
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Les valeurs et I’amplitude de variation des vélocités du myocarde sont différentes de celles du
sang, ce qui nécessite I'utilisation d’un matériel différent pour le mode TDI par rapport au
mode conventionnel [13]. Le mode TDI n’est donc pas utilisé actuellement en routine en
médecine vétérinaire.

vii. Imagerie par résonance magnétique nucléaire

L’imagerie par résonance magnétique est une méthode d’évaluation précise des volumes des
différentes cavités au cours du cycle cardiaque, ainsi que de la masse cardiaque du vivant de
I’animal. Cet examen permet d’établir que la masse du ventricule gauche et la masse du
ventricule gauche rapportée au poids de I’animal sont significativement plus élevées chez les
chats atteints de myocardiopathie hypertrophique (respectivement 14,82g et 3,2g/Kg en
moyenne) que chez les chats sains (respectivement 7,7g et 1,6g/Kg en moyenne).

A ce jour, aucune différence des indices de la fonction diastolique obtenus par cet examen n’a
été mise en évidence entre des chats sains et des chats atteints de myocardiopathie
hypertrophique [39].

Cet examen est actuellement trés peu utilisé en médecine vétérinaire et ne semble pas utile,
car peu sensible, pour identifier un dysfonctionnement diastolique chez les chats atteints
d’une forme modérée a sévere de myocardiopathie hypertrophique en 1’absence d’insuffisance
cardiaque [39].

viii. Analyses cytologiques et biochimiques

Les liquides d’épanchement (péricardique, pleural ou abdominal) sont des transsudats
modifiés [20].

L’azotémie est parfois modérément augmentée suite a une insuffisance rénale pré-rénale [20].
Chez les chats anorexiques, une hypokaliémie discrete peut €tre mesurée [20].
En cas de thromboembolie, une augmentation de la concentration sanguine des enzymes
d’origine musculaire (CK) et hépatiques ainsi qu’une hyperkaliémie (lors de phénomenes de
reperfusion) peuvent étre mises en évidence [20].

4) Diagnostic
Le motif de consultation le plus fréquent lors de myocardiopathie hypertrophique est la

dyspnée. Le schéma suivant retrace la démarche qui conduit a la mise en évidence d’une
hypertrophie du ventricule gauche.
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Figure 10 : Schéma d’une démarche diagnostique conduisant a I’hypothése de

myocardiopathie hypertrophique et son diagnostic différentiel (D’apres 18).
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Comme détaillé dans le précédant schéma, une hypertrophie du ventricule gauche peut €tre
observée dans de nombreuses affections. En théorie, 1’établissement du diagnostic de
myocardiopathie hypertrophique releve d’une démarche d’exclusion de chacune des autres
hypotheses. Cependant, aucune des affections précédemment citées n’occasionne a elle seule
une hypertrophie sévere du myocarde [32]. Chacune des affections présente souvent des
particularités échocardiographiques différentes de celle de la myocardiopathie hypertrophique
[18, 32].

En pratique, face a une hypertrophie de la paroi du ventricule gauche deux entités principales
sont a écarter : I’hyperthyroidie et I’hypertension artérielle systémique.

Si le chat est agé de plus de 6ans, il est préférable d’écarter définitivement
I’hyperthyroidie des hypotheses diagnostiques par le dosage de la concentration sérique en
T4.

L’hypertension artérielle systémique devra étre écartée par des mesures répétées de la

pression artérielle systolique dans des conditions favorables (absence de stress, accoutumance
a la prise de pression artérielle etc.).
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Cause Age moyen Evaluations Principales
d’hypertrophie du des chats complémentaires anomalies
ventricule gauche atteints échographiques
Hyperthyroidie 13ans (4 222 | Age >6ans Hypertrophie septale
ans) Biochimie (T4 sérique >3 modérée

ug/dL soit >40 nmol/L)

Imagerie (scintigraphie)
Hypertension artérielle | 14 ans (4 2 19 | Mesure de la PA (PA Hypertrophie

systémique

ans)

systolique >170-180 mmHg)

concentrique du
ventricule gauche

Hypersomatotropisme
/ Acromégalie

8 ans ou plus

Commémoratifs (PUPD,
polyphagie, diabete
insulino-résistant,
organomégalie / fragilité
cutanée)

Biochimie (hyperglycémie,
hypercholestérolémie).
Imagerie (scanner de

I’hypophyse)

Hypertrophie
concentrique du VG

Obstruction de la Imagerie Hypertrophie
chambre de chasse du (Echocardiographie) concentrique du VG
ventricule gauche
Infiltration du Imagerie Hypertrophie
myocarde (Echocardiographie) concentrique du VG
(ex : lymphome) Cytologie

Histologie
Administration Commémoratifs Hypertrophie septale
d’acétate de (Précédents traitements,
méthylprednisolone Signes d’insuffisance

cardiaque congestive)
Dystrophie musculaire | 5-6 mois Antécédents familiaux Hypertrophie

hypertrophique féline (homozygotes) concentrique avec
Commémoratifs présence de foyers
(Hypertrophie musculaire hyperéchogenes dans le
marquée) VG et les muscles
Biopsie musculaire papillaires
Dosage de la dystrophine Endocarde
hyperéchogene
Infarctus du myocarde Zones amincies et
hypokinétiques dans le
myocarde

Dilatation de la
chambre du ventricule

Myocardite Antécédents médicaux et Hypertrophie
chirurgicaux (foyer concentrique du VG
infectieux)

Myocardiopathie 7 ans (3 mois | Par exclusion Hypertrophie

hypertrophique a 17 ans) concentrique

généralisée ou focale
des parois du VG

Tableau IV : Tableau d’aide au diagnostic différentiel d’une hypertrophie de la paroi du

ventricule gauche (D’apres 17, 18, 32, 56)
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C. Etiologie et dépistage
1) Etiologie

i. Historique

En médecine humaine, la MCH est la premiere myocardiopathie pour laquelle une base
génétique a été identifiée. Pour la plupart des patients atteints de MCH (60%), elle se présente
comme une maladie familiale et dont la transmission est autosomale dominante. Les
mutations affectent les génes codant pour les protéines constituantes des sarcomeres. Selon les
données de janvier 2008, plus de 450 mutations différentes localisées sur 13 genes relatifs aux
sarcomeres et myofilaments ont été identifiées. Les autres cas de MCH pourraient étre
imputés a une maladie familiale non encore reconnue et/ou a une mutation « de novo » [1].

Des analyses génétiques portant sur des patients atteints d’une hypertrophie du ventricule
gauche inexpliquée et sur leur famille a permis d’identifier de maniere précise une mutation
sur un gene sarcomérique dans environ 60% des cas et plusieurs mutations sur des génes qui
ne codent pas une protéine sarcomérique dans environ 5% des cas [1].

Dans la colonie de Maine Coon, étudiée par Kittleson et al [33] il a été établi en 1999 que la
MCH est une maladie familiale de transmission autosomale dominante avec une pénétrance
de 100% [33]. Les conclusions de cette étude ne sont a priori pas directement applicables a
I’ensemble des chats de la race Maine Coon. En 2005, une mutation concernant le gene
MyBPC3 [43] a été identifiée comme cause du développement d’une forme de MCH familiale
dans cette race. Cette découverte fut la premiere mutation d’un gene sarcomérique causant la
MCH, mise en évidence dans une espece non humaine. La prévalence de la mutation A13P
affectant le géne MyBPC3 dans la race Maine Coon a travers le monde est estimée a 34%. On
compte 90% des chats porteurs de cette mutation et hétérozygotes pour la mutation [24].

En 2007, une seconde mutation nommée A74T concernant le méme gene est mise en évidence
chez le Maine Coon [48], elle est alors considérée comme susceptible d’étre a 1’origine d’une
myocardiopathie hypertrophique chez des Maine Coon ne portant pas la premiere mutation.
Cette hypothese a été réfutée en 2008 par les mémes auteurs, aucune association n’ayant été
mise en évidence entre la présence de la mutation A74T et le développement d’une
myocardiopathie hypertrophique [47]. Suite a une étude menée par le laboratoire Antagene, il
s’est avéré que cette mutation est aussi fréquente chez les Maine Coon atteints de
myocardiopathie que chez les Maine Coon sains, que sa fréquence est de 33% dans cette race,
ce qui est bien plus élevée que la fréquence des myocardiopathies hypertrophiques n’étant pas
secondaire a la premiere mutation et que cette mutation A74T est présente dans d’autres races
de chats avec une fréquence élevée et sans étre associée a une myocardiopathie
hypertrophique. Cette mutation n’est donc pas liée au développement d’une myocardiopathie
hypertrophique chez le Maine Coon, ni dans une autre race.

En 2007, une autre mutation du gene MyBPC3 fut identifiée comme cause de MCH familiale
chez le Ragdoll [41]. La fréquence de la mutation est estimée a 20% dans la population
européenne de Ragdoll (Données Antagene).

Chez le British Shorthair, la MCH est considérée comme une maladie familiale de
transmission autosomale dominante [51]. A ce jour, aucune mutation causant la MCH n’a été
identifiée dans cette race.

Une étude menée sur une famille de chats «croisés » permet de penser que la
myocardiopathie hypertrophique peut €tre considérée comme une maladie familiale dans
d’autres populations que celle des chats de race pure [45].
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ii. Base génétique de la myocardiopathie hypertrophique

Dans I’espece humaine, la plupart des mutations sont localisées sur 2 genes : MyH7 et
MyBPC3 qui codent respectivement la chaine lourde de la myosine béta (B-MYHC) et la
protéine C liée a la myosine (MYBP-C). La localisation des principales mutations et leurs
fréquences sont reportées dans le tableau (V).

Protéine encodée Symbole Composant du | Pourcentage de patients
du gene sarcomere présentant cette
mutation
Chaine lourde p de la | MyH7 Filament épais 44
myosine
Protéine C liée a la myosine | MyBPC3 Filament épais 35
(myosin binding protein C)
Troponine T cardiaque TNNT2 Filament fin 7
Troponine I cardiaque TNNI3 Filament fin 5
Tropomyosine o TPM1 Filament fin 2.5
Chaine légere régulatrice de | MyL2 Filament épais 2
la myosine
Chaine légere essentielle de | MyL3 Filament épais 1
myosine
Actine ACTCI Filament fin 1
Titine TTN Filament épais <1
Protéine LIM du muscle CSRP3 Disque Z <1
Téléthonine TCAP Disque Z <1
Myozenine 2 MyOZ2 Disque Z <1
Vinculine VCL Disque <1
intercalaire

Tableau V : Mutations causant une MCH et leur localisation (d’apres [1]).

Les protéines encodées sont des constituants du sarcomere qui est I'unité fondamentale de
I’appareil contractile des cardiomyocytes. Le disque Z est un canevas de protéines qui
assurent la connexion des sarcomeres entre eux. La vinculine est une protéine du
cytosquelette dont la fonction est d’encrer les filaments fins aux disques en interagissant avec
I’actine [1].

La découverte de mutations sur des genes ne concernant pas les sarcomeres permet
d’imaginer que ces mutations produisent des phénomenes physiopathogéniques différents
avec des manifestations histopathologiques et cliniques variées. En effet, chez le chat comme
chez ’homme, on observe une grande variabilité de 1’expression clinique de la MCH, allant
d’un état asymptomatique a une insuffisance cardiaque congestive, ou une mort subite [1].

Chez le Maine Coon une mutation localisée sur le codon 31 (exon 3) du géne MyBPC3 est
considérée comme une des causes de MCH. Celle-ci consiste en I’échange d’une seule base
(guanine en cytosine) qui conduit a une mutation faux sens, I’acide aminé codé étant la
proline et non plus I’alanine. Bien qu’une mutation localisée dans I’exon 3 du gene MyBPC3
ait déja été rapportée comme cause de MCH dans I’espéce humaine, cette mutation en
particulier n’a jamais été observée dans cette espece [43]. Cette mutation située sur 1’exon 3
du gene MyBPC(C3 est spécifique de la race Maine Coon [24].
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Chez le Ragdoll, une substitution au niveau du codon 820 (cytosine en thymine) du gene
MyBPC3 a été identifiée comme cause de MCH. Le codon modifié code pour le tryptophane
alors que le codon originel code pour I’arginine. Cette mutation appelée R820W présente chez
le Ragdoll n’a été identifiée chez aucun des chats Maine Coon atteints de MCH [41].

L’identification de deux mutations en deux loci différents du géne MyBPC3 pour deux races
non apparentées, suggere que ces mutations ont eu lieu de maniere indépendante et n’ont pas
été transmises par un ancétre commun [41].

Une étude prospective menée sur quatorze chats atteints d¢ MCH non porteurs de la mutation
A13P (dont trois British Shorthair, trois chat des foréts norvégiennes, trois Sibériens, trois
Sphynx et deux Maine Coon) et deux chats sains (Domestic Shorthair) n’a pas permis de
mettre en évidence de mutation a I’origine de la maladie. Les huit génes les plus fréquemment
mis en cause dans ’espece humaine ont été testés (cf. tableau V). Bien que plusieurs
polymorphismes concernant un seul nucléotide aient été mis en évidence, aucune mutation
causant la MCH n’a été identifiée [42].

iii. Corrélation génotype — phénotype

La diversité clinique de la MCH pourrait refléter un large éventail de mécanismes
moléculaires sous-jacents ou une hétérogénéité génétique. Cependant chez I’homme, des
études menées sur des familles atteintes de MCH indiquent qu’il existe une variation de
I’expression clinique de la maladie entre des individus portant la méme mutation [1].
Seulement quelques mutations spécifiques des genes les plus fréquemment affectés ont été
reconnues comme ayant une forte influence sur I’expression clinique [1].

Mutation du gene encodant la | Phénotype et présentation clinique
protéine :

B-MYHC Hypertrophie extensive
Incidence élevée de mort subite d’origine cardiaque
MYBP-C Expression clinique retardée

Début de I’hypertrophie a I’age adulte

Composants des filaments fin, en | Incidence élevée de mort subite d’origine cardiaque en
particulier la troponine T (¢TnT) | particulier chez les jeunes males, avec une hypertrophie
modérée

Actine cardiaque Hypertrophie localisée a I’apex du cceur
Forme non obstructive de MCH
Forme clinique plut6t bénigne

Tableau VI : Variation phénotypique et clinique de la myocardiopathie hypertrophique en
fonction du géne incriminé, chez 1’homme (d’apres [1]).

Certains patients portent plusieurs mutations. Les individus homozygotes ou hétérozygotes
multiples pour les genes sarcomériques présentent une forme clinique plus précoce et plus
sévere. La dose de protéines « mutantes » semble avoir une forte influence sur 1’expression
clinique de la maladie [1].

Dans la race Maine Coon, en particulier dans la colonie étudiée par Kittelson et al., les chats
issus d’un croisement de parents atteints développent une maladie de maniere
significativement plus précoce et d’évolution significativement plus rapide que des chats issus
d’un croisement entre un chat atteint et un chat sain. L’age a 1’établissement du diagnostic,
celui auquel la maladie est considérée comme sévere et auquel les signes d’insuffisance
cardiaque apparaissent est significativement plus faible pour les chats issus d’un croisement
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de parents atteints que pour les chats issus d’un croisement entre un chat atteint et un chat sain
[33].

Les chats homozygotes pour la mutation développent la maladie en moyenne 18 mois plus tot
que les chats hétérozygotes. La plupart des chats homozygotes développent une maladie
modérée a sévere et meurent des suites de cette maladie au plus tard a 4 ans. Les chats mort-
nés issus de parents atteints sont considérés comme une présentation homozygote 1étale de la
mutation [33]. Moins d’un tiers des chats hétérozygotes pour la mutation sont encore vivants a
8-12ans et présentent une forme modérée de la maladie [43].

Ces observations sont a considérer avec précaution, car elles ont été établies a partir d’un
nombre de cas réduit.

Il semblerait que les chats de race Ragdoll développent une forme particuliere de la maladie
avec un début plus précoce. Le diagnostic de MCH est établi en moyenne a I’age de 15 mois
dans cette race, alors qu’il I’est entre 5 et 7 ans en moyenne, dans les autres races [41].

Enfin le sexe influencerait la présentation phénotypique de la maladie. Les males développent
la maladie plus t6t et sous une forme plus sévere [33].

Le phénotype individuel de chaque patient refleéte la sommation et I’interaction [1] :
- d’une mutation causale

- d’autres facteurs génétiques

- de facteurs environnementaux

La modification d’un gene n’est ni nécessaire ni suffisante a 1’apparition d’'une MCH. Peu de
données sont actuellement disponibles pour évaluer la réelle implication d’autres facteurs
génétiques, mais il semblerait que chez ’homme, les genes codants pour ’enzyme de
conversion de 1’angiotensine, 1’endothéline 1 et le tumor necrosis factor o soient impliqués
dans I’expression phénotypique de la maladie [1].

Aucune étude chez I’homme n’a ét€ menée a ce jour, pour évaluer I'influence des facteurs
environnementaux. L’utilisation de modeles animaux comme la souris a mis en évidence trois
facteurs importants [1]:

- le régime alimentaire : selon leur source de protéine (soja ou lait), les souris atteintes de
MCH, ne développent pas le méme phénotype. Celles nourries a base de soja présentent
des Iésions histologiques séveres alors que 1’hypertrophie myocardique est moins
marquée chez les souris nourries avec des protéines de lait.

- le mode de vie

- T’exercice physique : D’une part, un exercice modéré débuté précocement et de maniere
préventive retarderait le début et I'importance de 1I’hypertrophie du myocarde ainsi que
les 1ésions histologiques. D’autre part, un exercice modéré débuté apres 1’établissement
clinique de la maladie pourrait annuler partiellement I’hypertrophie du myocarde, mais
pas la fibrose. En revanche, un exercice intense effectué par un sujet atteint de MCH
conduirait a une aggravation de I’expression clinique.

1v. Mécanisme moléculaire de la myocardiopathie hypertrophique

Plusieurs modeles ont été proposés pour établir un lien entre 1’altération de la structure et de

la fonction des sarcomeres et une mutation autosomale dominante [1].

- Iinactivation de l’allele, siege de la mutation, de sorte que la quantité de protéines
fonctionnelles est réduite. C’est la théorie de 1’haplo-insuffisance.

- la formation d’une protéine mutante qui interfere avec la fonction de la protéine normale.
On parle alors d’effet négatif dominant.

- laformation d’une protéine mutante qui acquiert une nouvelle fonction.
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La plupart des mutations génétiques présentes lors de MCH sont des mutations faux-sens, de
sorte que I’acide aminé d’origine est remplacé par un autre. De maniere moins fréquente, on
observe [1]:

- des mutations non-sens, ce qui provoque une troncation de la protéine.

- des mutations affectant les codons d’initiation, ce qui conduit a une haplo-insuffisance.

- de courtes insertions ou délétions dans la séquence d’un gene.

Lorsqu’elle est possible, la transcription de ces aberrations peut conduire a la production de
protéines mutantes stables qui sont ensuite incorporées dans la structure des myofilaments des
cardiomyocytes. Il est deés lors impossible de savoir si la myocardiopathie est causée par la
perte de fonction originelle de ces protéines ou par leur acquisition de nouvelles fonctions [1].

Un consensus a été établi sur le fait que I'incorporation d’une protéine mutante altere les
propriétés mécaniques du sarcomere, ce qui constitue 1’étape initiale de la pathogénie de la
MCH. Les conclusions de plusieurs études sont contradictoires sur la nature méme de la
modification du fonctionnement du sarcomere [1].

Chez le Maine Coon, la mutation faux-sens sur le gene MyBPC3 conduit a une altération de la
structure primaire et secondaire de la protéine C liée a la myosine (MYBP-C). Chez les chats
atteints, la quantit¢ de MYBP-C dans le myocarde est diminuée. Le changement de
conformation tridimensionnelle de la MYBP-C consécutif a la mutation altérerait sa capacité
a etre intégrée dans le sarcomere. Cette protéine anormale serait dégradée. Bien que la
protéine MYBP-C ne soit pas nécessaire a la constitution des filaments de myosine, elle serait
nécessaire a leur bonne formation. En effet, lorsque la concentration en MYBP-C est
anormalement basse, les filaments de myosine sont plus longs, plus épais et ont un aspect
hétérogene. La diminution de la concentration en MYBP-C ou la présence de MYBP-C
anormale empéche la formation et I'intégration d’une proportion adéquate de myosine dans
les filaments épais [43].

Enfin, il semblerait qu'un découplage dans le mécanisme de coordination des tétes de
myosine soit a 'origine d’une augmentation de l’activité des ATPases et donc de la
consommation d’énergie. Le flux sanguin coronaire étant insuffisant pour couvrir 1’apport
nécessaire, la mort des myocytes serait précipitée et ceux-ci seraient ensuite remplacés par de
la fibrose [1].

2) Dépistage

1. Marqueurs biologiques plasmatiques

Un marqueur biologique est défini comme une caractéristique qui est mesurée objectivement
et évaluée comme un indicateur d’un processus biologique normal, d’un processus
pathologique, ou d’une réponse pharmacologique a une intervention thérapeutique [10]. On
s’intéresse ici aux marqueurs biologiques sanguins influencés lors de maladies
cardiovasculaires dont la MCH. Ces marqueurs sont fréquemment utilisés en médecine
humaine, mais leur utilisation en médecine vétérinaire n’est pas encore devenue courante.

L’intérét de 1’utilisation des marqueurs biologiques réside dans [10, 46, 55] :
- T’aide au diagnostic lors de résultats d’examens complémentaires équivoques
- la détection précoce d’une maladie en phase préclinique et éventuellement la mise
en place précoce d’un traitement freinant 1’évolution de 1’affection
- I’évaluation de la gravité d’une affection
- I’adaptation du traitement au patient
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- le tri (screening) d’animaux faisant partie d’une population a risque par exemple
pour la MCH, afin de réaliser des examens plus longs et plus onéreux comme
I’échographie seulement chez les animaux suspects. Le test utilisant ce marqueur
doit pour cet usage avoir une tres haute sensibilité (au moins 90%) et un niveau de
spécificité raisonnable (au moins 70%)

Il existe des limites a I’utilisation du dosage de ces biomarqueurs cardiaques :

- aucun marqueur biologique n’est spécifique d’une cardiopathie particuliere. Dans
le cas de la MCH aucun marqueur n’est aussi sensible ni spécifique que I’examen
échocardiographique [46]

- le principe selon lequel I'utilisation de multiples marqueurs serait supérieure a
I’'utilisation d’un seul marqueur se dégage de plusieurs études en médecine
humaine et vétérinaire [10]

- peu de tests sont actuellement disponibles en routine en médecine vétérinaire (sauf
pour les troponines cardiaques I et T en France [46])

Les marqueurs biologiques des maladies cardiovasculaires sont classés en 6 catégories :

Catégorie de marqueur Exemple
1- Marqueur de nécrose = Troponine I
myocardique = Troponine T
= [soenzymes de la créatinine kinase
2- Marqueur de stress des myocytes = Peptides natriurétiques

= Adrénomédulline
= Région centrale de la pro Adrénomédulline

= ST2
3- Marqueur du remodelage = Métalloprotéinases de la matrice
= Inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases
(TIMPs)
= Peptide aminoterminal du procollagene de type
111 (PIIINP)
4- Marqueur du dysfonctionnement = P-Sélectine
endothélial = Molécule 1 d’adhésion intracellulaire soluble
(sICAM-1)
= Protéine 1 d’adhésion vasculaire (VAP-1 ou
SSAO)
= Diméthylarginine asymétrique et symétrique
(ADMA et SDMA)

= Facteur de von Willebrand
= [-arginine
=  Métabolites de I’oxyde nitrique (NOXx)

5- Marqueur de I’'inflammation = Protéine C réactive (CRP)
= Interleukines dont la 1, 6 et 10 (IL-1, IL-6, IL-
10)
= Tumor necrosis factor alfa (TNF-a)
6- Marqueur neurohormonal = Endothéline 1 (ET-1)

= Grande endothéline 1 (Big ET-1)

Tableau VII : Principaux marqueurs biologiques des maladies cardiovasculaires [10]
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Les marqueurs présentés dans le tableau VII sont ceux qui ont démontré le plus grand
potentiel en médecine humaine ; ils sont considérés comme les archétypes de chacune des
catégories. Les marqueurs dont 1’utilité a été prouvée dans I’étude de la cardiomyopathie
hypertrophique chez le chat sont les suivants.

% Les marqueurs de la nécrose myocardique

Bien que de nombreux marqueurs de nécrose myocardique aient été utilisés pour 1’étude des
cardiopathies chez ’homme, la médecine vétérinaire se cantonne a la mesure des troponines
cardiaques T et I, mise a part I’utilisation anecdotique et plus ancienne de la créatinine kinase
pour la mise en évidence de 1ésions musculaires ou myocardiques [10].

v" Les troponines cardiaques

Les troponines cardiaques T et I (respectivement cTnT et cTnl), sont des protéines isoformes
jouant un roéle dans I’interaction entre I’actine et la myosine spécifiquement dans le myocarde
[46]. Elles sont donc en position intracellulaire et ne sont normalement pas présentes en
concentration détectable dans la circulation ou le sont peu fréquemment chez des animaux
sains et a des taux trés bas [10]. Une augmentation des concentrations plasmatiques de la
c¢TnT et de la cTnl est un témoin spécifique et sensible de 1ésions myocardiques [28]. La
mesure de la concentration plasmatique en cTnl est plus sensible et plus spécifique pour la
détection de la mort cellulaire des myocytes que la mesure de la concentration plasmatique en
c¢TnT ou la mesure de la concentration sérologique en isoenzyme MB de la créatinine kinase
(CK-MB) [28, 46].

La concentration en cTnl est significativement plus importante chez les chats atteints de CMH
(médiane de 0,66 - 0,95 ng/mL selon les études) que chez le chat sain (médiane inférieure a
0,2 — 0,3 ng/mL selon les études) [16, 28]. D’autre part, une augmentation de la concentration
plasmatique en cTnl est hautement sensible (85%) et spécifique (97%) pour différencier les
chats présentant une MCH sévere des chats sains. [28].

Chez les chats présentant une MCH, une corrélation entre la concentration en cTnl et
I’épaisseur en diastole de la paroi libre du ventricule gauche a également été établie [16, 28].
Dans une population de chats atteints présentant une MCH, la concentration en c¢Tnl est
significativement plus élevée chez les sujets présentant un épisode d’insuffisance cardiaque
congestive au moment du prélevement, que chez les sujets n’ayant jamais présenté
d’insuffisance cardiaque congestive ou pour lesquels cet épisode a été controlé [28].

Les troponines cardiaques et en particulier la ¢Tnl sont des marqueurs précoces, sensibles et
spécifiques de la nécrose myocardique qui peut avoir lieu lors de myocardiopathie
hypertrophique chez le chat. Elles restent cependant des marqueurs non spécifiques de MCH
puisqu’elles peuvent Etre également utilisées dans une multitude de situations différentes pour
évaluer les effets de maladies cardiaques et extracardiaques sur 1’intégrité du myocarde [10,
8].
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% Les marqueurs de stress des myocytes

Comme indiqué dans le tableau [VII], les peptides natriurétiques ne sont pas les seuls
marqueurs d’une augmentation du stress des myocytes, cependant ils demeurent les seuls
utilisés en médecine vétérinaire a 1’heure actuelle [10].

v" Les peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques étudiés dans le cadre de la MCH sont I’ANP (atrial natriuretic
peptide) et le BNP (brain natriuretic peptide). Chez un patient sain, ces molécules ont une
activité natriurétique, vasodilatatrice et diurétique en inhibant la libération de rénine et
d’aldostérone [46, 55].

L’ ANP est synthétisée et stockée dans des granules myocytaires des cellules des atria sous
forme de pro-ANP. Lorsque I’atrium subit une distension pariétale, le pro-ANP est clivé en
deux portions : I’ANP (forme active) et le NT-proANP (fragment N terminal du proANP).
Les deux fragments circulent dans le plasma et il semblerait que le NT-proANP ait des actions
biologiques similaires a celles de I’ANP. Le NT-proANP présente une demi-vie plasmatique 8
fois plus longue que I’ANP et sa concentration plasmatique, proportionnelle a celle de I’ANP,
est 50 fois plus élevée. La concentration en NT-proANP est plus stable au cours du temps. Le
dosage du NT-proANP est donc plus utilisé que celui de I’ANP dans 1’évaluation du stress des
myocytes [46, 40].

Le BNP est synthétisée par les myocytes des atria et plus majoritairement des ventricules. Ses
modalités de syntheése et de sécrétion sont identiques a celles de I’ANP. Contrairement a
I’ANP, le BNP n’est pas stocké. Le proBNP est clivé en BNP actif et NT-proBNP. Ces deux
peptides sont sécrétés dans la circulation suite a une stimulation mécanique des ventricules
comme une distension ventriculaire due a une surcharge volumique ou une augmentation de la
pression intraventriculaire gauche. Pour les mémes raisons qui conduisent a doser le NT-
proANP plutot que I’ANP, le NT-proBNP est préférentiellement utilis€é comme marqueur de
stress des myocytes [46, 29].

Des études menées chez 1’homme, ont montré que la concentration plasmatique en peptides
natriurétiques (en particulier en BNP) est élevée chez les patients asymptomatiques présentant
un dysfonctionnement systolique du ventricule gauche, un dysfonctionnement diastolique du
ventricule gauche, ou une hypertrophie ventriculaire due a une hypertension systémique ou
pulmonaire ou une myocardiopathie hypertrophique [55].

Le NT-proANP, marqueur de la MCH ?

Dans une population de chats présentant une MCH, une corrélation linéaire significative mais
modeste a été établie entre la concentration plasmatique en NT-proANP et I’épaisseur de la
paroi libre du ventricule gauche. Cette concentration est également significativement corrélée
et de maniere linéaire a la taille de I’atrium gauche.

En revanche bien que la concentration plasmatique en NT-proANP soit plus élevée chez les
chats atteints de MCH (3,808 +/- 1,406 fmol/L) que chez les chats sains (3,079 +/- 1,233
fmol/L), aucune différence significative n’a été montrée [40].

La mesure de la concentration plasmatique en NT-proANP ne permet pas de distinguer les
chats sains des chats asymptomatiques présentant une MCH. Elle ne permet donc pas de faire
un screening des populations a risque, cependant elle pourrait étre utile dans le suivi de
I’évolution d’une MCH.
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Le NT-proBNP marqueur de la MCH ?

Une étude portant sur une population de chats sains et atteints de MCH (équivoques et avérée
modérée ou avérée sévere), montre que la concentration plasmatique en NT-proBNP est
significativement plus élevée chez les chats présentant une MCH sévere que chez les autres
chats (sains, équivoques ou avec une MCH modérée). La mesure d’une concentration
plasmatique élevée en NT-proBNP (ie. supérieure a 44pmol/L) est un test sensible (a 90%) et
spécifique (2 83%) pour identifier un chat atteint d’'une MCH sévere. Cette mesure se montre
peu sensible (20%) pour la détection des chats atteints de MCH modérée.

En revanche il n’existe aucune différence significative entre les concentrations plasmatiques
en NT-proBNP des chats sains, des chats équivoques et des chats présentant une MCH
modérée [29].

La mesure de la concentration plasmatique en NT-proBNP a une grande sensibilité et
spécificité pour la détection des chats présentant une MCH sévere, cependant ce test ne peut
pas étre utilisé pour effectuer un tri (screening) dans les populations a risque.

% L’azotémie

L’azotémie est fréquente chez les chats atteints de MCH. La concentration plasmatique en
urée et en créatinine a été testée comme marqueurs de MCH.

Aucune différence significative n’est établie entre la concentration plasmatique en urée et en
créatinine chez des chats atteints de MCH et des chats sains. Aucun effet de la concentration
plasmatique en urée et en créatinine sur les variables échographiques conventionnelles chez
des chats atteints de MCH n’a été établi [26].

1i. Marqueurs génétiques

¢+ Principe

Le dépistage génétique de myocardiopathie hypertrophique peut étre effectué dans deux cas

de figure [58] :

- pour confirmer un diagnostic alors que le chat présente déja des signes cliniques de la
maladie.

- pour dépister les animaux porteurs d’une mutation, a I’échelle individuelle ou en élevage.

Les tests actuellement disponibles pour déterminer le statut génétique des chats vis-a-vis de la
myocardiopathie hypertrophique sont des tests de mutation. Ils détectent précisément la
modification de la séquence d’ADN responsable de la maladie. Ils sont a opposer aux tests de
liaison, moins spécifiques et tres peu utilisés en médecine vétérinaire [58].

Ces tests permettent non seulement de savoir si I’animal est porteur d’une mutation spécifique
mais également si la mutation est présente sur les deux alleles.

Trois résultats sont alors possibles a I’issus du test. L’animal peut étre non porteur de la

mutation, il est alors homozygote sain. L’animal peut étre porteur de la mutation soit a 1’état
homozygote, il est dit « homozygote muté », soit a 1’état hétérozygote.
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% Réalisation pratique

Chaque prélevement doit €tre identifié grace au numéro de tatouage ou de transpondeur de
I’animal et authentifié par un vétérinaire. Un frottis buccal ou un prélevement sanguin offre
une quantité suffisante d’ADN pour la réalisation d’un test. La récolte de poils est a proscrire
compte tenu du risque de contamination croisée avec un autre animal. Le matériel utilisé pour
ces prélevements doit étre a usage unique. [58]

A ce jour, comme cela a été dit précédemment, deux mutations causales différentes ont été
identifiées : ’'une dans la race Maine Coon, localisée sur le codon 31 du gene MyBPC3 [43],
I’autre dans la race Ragdoll, localisée sur le codon 820 de ce méme gene [41]. Deux tests
spécifiques chacun d’une mutation, ont étés mis au point par différents laboratoires. Chacun
d’entre eux n’est valable que dans une seule race et ne permet de détecter qu’une seule
mutation.

Plusieurs laboratoires proposent des tests génétiques de dépistage de myocardiopathie
hypertrophique chez le Maine Coon et le Ragdoll.

Race Maine Coon Ragdoll
Mutation | Mutation du  gene  MyBPC3 | Mutation du gene MyBPC3
————————————— découverte en 2005 par Meurs et al. | découverte en 2007 par Meurs et al.
Laboratoire
Antagene Test HCMa Test HCMc
Genindexe Test CMH (en partenariat avec Laboklin)
Laboklin Test HCM 1 Test HCM

Tableau VIII : Principaux laboratoires européens proposant un dépistage génétique de la
myocardiopathie hypertrophique [4, 5, 25, 27, 35, 36, 57]

Certains laboratoires proposent la recherche de la mutation A74T chez le Maine Coon et dans
d’autres races comme dépistage de myocardiopathie hypertrophique. Cette mutation n’étant
pas systématiquement associée a la présence d’une myocardiopathie et étant plutot le reflet
d’un simple polymorphisme génétique, la réalisation de ce test n’est pas justifiée.

Des projets de recherche sont actuellement en cours pour mettre au point des tests génétiques
de dépistage de myocardiopathie hypertrophique dans toutes les races de chats [3].
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% Applications

Effectué sur un animal malade, ce test est une aide au diagnostic. Il ne remplace en aucun cas
les examens cliniques et paracliniques [30]. En effet, un chat peut étre porteur de la mutation
responsable de myocardiopathie hypertrophique et développer par ailleurs une hyperthyroidie.
Il peut également étre porteur d’'une mutation responsable de myocardiopathie, qui n’aurait
pas encore été identifiée.

Il permet de savoir si un animal risque de développer une myocardiopathie hypertrophique
due a cette mutation. Par la détermination du statut homozygote ou hétérozygote, il permet de
connaitre un des nombreux facteurs de 1’évolution et de la sévérité de la maladie et d’adapter
ainsi au mieux le suivi clinique et échocardiographique [30].

A T’échelle de I’élevage, ce test pourrait permettre d’adapter les croisements de maniere a
éviter de produire des homozygotes mutés qui seraient plus gravement atteints et a terme de
diminuer la fréquence de la mutation dans la population.

Pour limiter la naissance de chatons potentiellement atteints, il convient de retirer de la
reproduction tous les chats porteurs homozygotes. Il faut éviter d’utiliser les animaux porteurs
hétérozygotes. Si ceux-ci présentent d’autres bons criteres de sélection, et ne présentent pas de
signes échographiques de myocardiopathie hypertrophique, il convient alors de les croiser
avec des chats sains homozygotes, de limiter le nombre de portées et de contrdler la
consanguinité [58].

«» Bilan : intérét et limites

Intéréts Limites
Simplicité de réalisation Ne caractérise qu’une forme défectueuse
connue pour une seule race (spécifique d’une
mutation)
Précoce (des que I’animal est identifié) Ne détecte pas d’autre maladie héréditaire

touchant le méme organe

Valable a vie Ne s’applique pas aux maladies dites
acquises

Adaptation du suivi clinique notamment en | Ne prend pas en compte les facteurs

fonction du statut homo- ou hétérozygote génétiques et environnementaux modifiant
I’expression phénotypique et la gravité de la
maladie

Adaptation de la conduite d’élevage

Tableau IX : Tableau récapitulatif des intéréts et limites du test génétique de la
myocardiopathie hypertrophique [30, 58]
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iii. Dépistage échographique

Actuellement, 1’examen échographique conventionnel de dépistage de myocardiopathie
hypertrophique se base sur 1’utilisation des modes conventionnels et Doppler conventionnel.
On recherche alors une hypertrophie diffuse ou segmentaire de la paroi du ventricule gauche,
un mouvement systolique antérieur de la valve mitrale et une obstruction dynamique de la
chambre de chasse du ventricule gauche. Le mode Doppler conventionnel permet la détection
d’un dysfonctionnement diastolique caractérisée par une inversion des ondes E et A du flux
mitral, quand cela est possible.

Ces modifications fonctionnelles et morphologiques peuvent étre absentes ou équivoques a un
stade précoce de myocardiopathie hypertrophique [15].

Le mode TDI fournit des informations précises sur la fonctionnalité régionale du myocarde.
C’est une technique plus sensible pour la détection d’altérations 1égeres a modérées du
myocarde comme cela semble étre le cas au stade précoce de myocardiopathie hypertrophique
[15].

Le mode DTI sera peut-étre utilisé dans le futur comme un outil de précision pour le dépistage
précoce de myocardiopathie hypertrophique [13].

L’age du dépistage est moins primordial que la fréquence des examens. La myocardiopathie
hypertrophique atteint principalement des chats adultes mais des cas ont été rapportés des
I’age de 3 mois [6, 19, 20, 56]. De plus, comme cette affection est évolutive, un sujet ne
présentant pas d’anomalie lors d’un premier examen peut en présenter un an plus tard [15].

La fréquence des examens doit également étre adaptée a la motivation des propriétaires.
Ainsi, pratiquer un examen tous les 18 mois de maniere constante semble une meilleure
alternative que la convocation du propriétaire et de son animal tous les ans quitte a le voir
abandonner au bout de quelques années.
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Partie expérimentale :

A. Sujets, matériel et méthodes
1) Sujets

Entre octobre 2006 et octobre 2009, 30 chats de race British Shorthair ont subi une
échocardiographie a 1’école nationale vétérinaire de Lyon et/ou ont été soumis a un
prélevement d’ADN. Ces animaux sont suspectés d’étre porteurs d’une anomalie génétique
responsable d’une myocardiopathie hypertrophique du fait de leur appartenance a un élevage
dans lequel plusieurs chats ont présenté cette affection.

Ces 30 chats ont été jugés appartenant a la méme famille sur la base de I’établissement de
I’arbre généalogique suite a I’analyse des pedigrees. Tous appartiennent ou ont appartenu a

I’élevage E tenu par Mme M.

Deux chats ont été exclus de cette étude car, bien que nous disposions d’un échantillon de leur
ADN, ils n’ont pas subit d’échocardiographie au service d’imagerie de Vetagro Sup.

Les 28 chats restants constituent notre groupe d’étude.

Le groupe d’étude se compose de 7 males et 21 femelles. Lors de 1’examen échographique,
les chats sont 4gés de 1 an a 7 ans et 9 mois. L’age moyen lors de I’examen est de 3 ans et 5
mois (+/- 1,9 ans).

Aucun animal n’ayant plus de 8 ans, le dosage de la concentration sérique en T4 n’a pas été
réalisé.

2) Echographie

1. Préparation et positionnement des sujets

Chaque chat est tondu sur une dizaine de centimetres carrés dans la zone ou le choc précordial
est le plus fort a gauche et a droite. Seuls les animaux participant a des concours ne sont pas
tondus, leurs poils sont alors imbibés d’alcool dans la zone correspondante.

Des patchs sont fixés sur les coussinets principaux des membres thoracique droit et
postérieurs droit et gauche, afin de pouvoir enregistrer un ECG simultané.

L’animal est placé successivement en décubitus latéral droit (acces parasternal droit) et
décubitus latéral gauche (acces apical gauche) sur une table d’examen fenétrée. Chaque chat
est contenu calmement par deux personnes. La propriétaire reste a la téte de I’animal. Aucune
anesthésie n’a été pratiquée lors des échocardiographies. Du gel échographique est appliqué
sur la peau des animaux tondus afin d’obtenir une image de bonne qualité.
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Figure 11 : Photographie du positionnement et de la contention du sujet

ii. Matériel

Les chats sont placés en décubitus latéral sur une table fenétrée recouverte d’un matelas
également fenétré.

Les échocardiographies ont été réalisées avec un échographe ALOKA ProSound ALPHA 10
et une sonde de 3,75 a 10 MHz (phased array ALOKA UST-5296). Les modes
bidimensionnel (2D), temps-mouvement (TM), Doppler pulsé (couleur et noir et blanc),
Doppler continu et Doppler tissulaire (TDI) ont étés utilisés. Des images fixes et des films
sont enregistrés pour chaque chat.

iii. Méthode

L’aspect du myocarde et de I’endocarde sont évalués subjectivement tout au long de
I’examen.

* Mode 2D
Une coupe grand axe 4 et 5 cavités et des coupes petit axe successives de I’apex du coeur vers
sa base (transventriculaire, transaortique, etc.) sont réalisées par abord parasternal droit. La
taille de chaque cavité, 1’épaisseur des parois, 1’aspect des valves et leurs mouvements puis la

morphologie des muscles papillaires sont respectivement évalués.

La coupe 5 cavités permet de mettre en évidence un mouvement systolique antérieur du
feuillet septal mitral.
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Figure 12 : Coupe grand axe 4 cavités obtenue par voie parasternale droite [14]

VD : ventricule droit, VG : ventricule gauche, AD : atrium droit, AG : atrium gauche, SIV :
septum interventriculaire, SIA : septum interatrial, FAM : feuillet mitral antérieur ou feuillet
mitral septal, FPM : feuillet mitral postérieur ou feuillet mitral pariétal.

Figure 13 : Coupes petit axe successives obtenues par abord parasternal droit [14]

Une coupe petit axe transaortique permet d’obtenir une évaluation chiffrée de la taille de
I’atrium gauche rapportée au diametre de 1’aorte.
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Figure 14 : Coupe petit axe transaortique obtenue par voie parasternale droite
LA : diametre de I’atrium gauche, AO : diametre de 1’aorte, d : diastole, s : systole.

% Mode TM

Les images en mode TM dérivent du mode 2D par visualisation directe des structures. L’axe
de tir TM est positionné perpendiculairement au septum interventriculaire et passe entre les
deux piliers du ventricule gauche au niveau de 1’attache des cordages valvulaires. Plusieurs
mesures sont réalisées sur 3 a 5 cycles. Le ventricule gauche et qualifié d’hypertrophié
lorsque 1’épaisseur de sa paroi en fin de diastole est supérieure ou égale a 5,5mm (équivoque
entre 5,5 et 6mm).

Figure 15 : Image échographique d’une coupe petit axe transventriculaire obtenue par voie
parasternale droite en mode temps mouvement
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*+ Mode Doppler
Le mode Doppler couleur permet de mettre en évidence entre autres une éventuelle
régurgitation mitrale ou une obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule

gauche (coupe grand axe 5 cavités par abord parasternal droit).

Les vélocités transmitrales sont mesurées grace au mode Doppler pulsé avec 1’échantillon
placé au sommet des feuillets mitraux (coupe apicale par abord gauche).

a)

b)

Figure 16 : Image échographique en mode Doppler pulsé obtenue d’apres une coupe apicale
par abord gauche. L’échantillon est placé en aval de la valve mitrale. a) image normale b)
image anormale : les ondes E et A sont inversées
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Une image échographique similaire sur laquelle les ondes E et A sont fusionnées est présentée
en figure 8.

Par abord apical gauche, une coupe deux cavités ou 5 cavités permet de détecter une
éventuelle obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule gauche en mode
Doppler couleur et en mode Doppler noir et blanc (pulsé ou continu), en évaluant le profil du
flux et en mesurant sa vitesse.

Une image échographique d’obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule
gauche avec une courbe en lame de sabre est présentée en figure 7.

En mode Doppler tissulaire, 1’échantillon est placé au niveau du feuillet mitral septal afin de
détecter un éventuel dysfonctionnement diastolique.

Figure 17 : Image échographique en mode DTI. L’échantillon est placé au niveau de I’anneau
mitral septal, sur une coupe apicale 4 cavités par abord gauche. Inversion des ondes E’ et A’
compatible avec un dysfonctionnement diastolique (anomalie de la relaxation du ventricule

gauche).

62



¢ Criteres d’évaluation

L’évaluation est basée sur des criteres subjectifs et objectifs. Tous les examens ont été réalisés
par le méme opérateur, le Dr Bublot, afin d’obtenir une certaine reproductibilit¢ dans

I’évaluation des criteres subjectifs.

Criteres subjectifs

Criteres objectifs

Aspect du myocarde et de I’endocarde (échogénicité,

régularité d’épaisseur)

Mesure de 1’épaisseur des parois du
ventricule gauche en fin de diastole
en mode TM et 2D

Evaluation subjective de la taille de I’atrium gauche.

Présence d’un mouvement systolique
antérieur du feuillet septal de la
valve mitrale en mode 2D

Aspect des muscles papillaires (homogénéité ou
hétérogénéité, hypertrophie présente ou absente,
oblitération complete de la cavité du ventricule

gauche en fin de systole)

Présence d’une obstruction
dynamique de la chambre de chasse
du ventricule gauche en mode
Doppler couleur

Mesure du rapport AG/AO en mode
2D

Tableau X : Criteres d’évaluation échographique utilisé€s pour la détermination du statut d’un

sujet vis-a-vis de la myocardiopathie hypertrophique

Certains criteres comme 1’épaisseur de la paroi du ventricule gauche en fin de diastole ont
plus de poids que d’autres comme la présence d’une régurgitation mitrale.

3 termes ont été utilisés pour qualifier le statut des sujets :

e Indemne : le chat ne présente pas d’anomalie échographique imputable a la
myocardiopathie hypertrophique.
e Equivoque : le chat présente un critere mineur d’inclusion possible dans le

statut atteint.

e Atteint : le chat présente plusieurs criteres majeurs d’inclusion dans le statut
atteint, dont une épaisseur d’au moins une des parois du ventricule gauche en
fin de diastole supérieure ou égale a 5,5 mm.

3) Arbre généalogique

A partir des 33 pedigrees fournis par Mme M, un arbre généalogique comprenant 301 chats a

été construit a I’aide du logiciel Cyrillic.
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4) Echantillons d’ADN

Des prélevements sanguins ont été systématiquement réalisé€s lors des examens pratiqués en
2009.

Les ponctions a la veine jugulaire sont réalisées a 1’aide de matériel a usage unique. Le sang
est immédiatement placé dans un tube ETDA et congelé dans les 12 heures. Une sédation a
été pratiquée sur un seul animal afin de réaliser le prélevement dans les meilleures conditions.

Au total, 17 échantillons d’ADN sont stockés pour cette étude a VetAgro Sup.
Un échantillon sanguin d’un animal n’ayant pas subi d’échocardiographie et donc

n’appartenant pas au groupe d’étude, mais appartenant a 1’arbre généalogique est conservé par
le laboratoire Antagene pour la réalisation d’un autre test génétique.
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B. Résultats

1) Echocardiographies

Sept cessions d’examen de dépistage ont été organisées en 2006 et en 2009. A ces occasions,
26 chats ont subi une échocardiographie, 4 d’entre eux ont subi deux examens, un en 2006 et
un en 2009.

Deux autres chats provenant de cet élevage ont été présentés par leurs propriétaires. L’un
d’entre eux a subi une échocardiographie suite a la détection d’un souffle cardiaque lors d’un
examen pré-anesthésique. Par la suite, plusieurs examens de suivi ont été réalisés a 1’école
vétérinaire. L’autre a été présenté au service d’urgence de VetAgro Sup (SIAMU) pour
dyspnée sévere.

Parmi les 28 chats constituant le groupe d’étude, six ont été jugés atteints, six ont été jugés
équivoques et seize indemnes.

Parmi les quatre chats ayant subi deux échocardiographies a trois ans d’intervalle, les deux
jugés initialement indemnes ont conservé ce statut et les deux initialement équivoques ont
basculé dans le statut atteint. Six chats jugés équivoques en 2006, n’ont pas été évalués en
2009 malgré notre demande, faute de disponibilité dans I’élevage. Ils conservent donc le statut
équivoque dans cette étude.

L’ensemble des anomalies échographiques de chaque chat est présenté en annexe 2.
(L’analyse des profils des flux trans-mitraux n’a pas pu étre pris en compte, les courbes
étaient, pour la majorité, fusionnées.)

2) Arbre généalogique

Tout le raisonnement de cette partie est basé sur 1’hypothése que la myocardiopathie
hypertrophique est due, dans cette famille, a2 une anomalie génétique dont on essaie d’établir
le mode de transmission.

L’arbre généalogique construit a I’aide du logiciel Cyrillic est présenté en annexe 1.

Le faible nombre de sujets ne permet pas d’établir avec certitude le mode de transmission de
la myocardiopathie hypertrophique dans cette famille de British Shorthair. L’arbre
généalogique présente cependant quelques particularités sur la base desquelles certaines
hypotheses peuvent étre émises.

Une premiere lecture de 1’arbre généalogique permet de constater que le degré de
consanguinité est faible dans cet élevage. Bien que les deux femelles fondatrices principales
(Ouralyne et Shiva) possedent un ancétre commun (Homy Pussy), I'introduction de deux
males d’origine tout a fait différente (Rou Doux Doux et Now What about me ?) permet de
maintenir un coefficient de consanguinité bas.

Le faible degré de consanguinité permet d’éviter le biais d’interprétation qui consiste a
conclure a un mode de transmission dominant alors qu’il s’agit d’un mode « récessif
masqué ».

En revanche, I'utilisation future de Chisum comme male reproducteur devrait faire augmenter
la consanguinité car il posseéde un ancétre commun avec Now what about me ? (la grand mere
de Now. : Xtra Clair, est I’arriere grand mere de Chisum.)
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Le mode de transmission lié a un chromosome sexuel semble trés peu probable.

- Le chromosome Y ne posseéde que peu d’informations et n’est présent
que chez les males. Dans cette famille, plusieurs femelles sont atteintes donc 1’hypothese
selon laquelle le chromosome Y est porteur de la mutation responsable de la myocardiopathie
hypertrophique est réfutée.

- Dans le cas d’'un mode de transmission dominant lié au chromosome X,
toutes les femelles issues d’un male atteint seraient atteintes. Dans cette famille, Rou Doux
Doux, male atteint, est le pere de Tess, jugée indemne a plus de 6 ans. Cette hypothese est
donc écartée.

- Dans le cas d’'un mode de transmission récessif lié au chromosome X, la
fréquence des males atteints est tres élevée par rapport a celle des femelles, de 1’ordre de 11
males pour une femelle [2]. Dans cette famille sur 6 animaux atteints, 2 sont des males et 4
des femelles. On peut donc raisonnablement considérer qu’il est peu probable que la
myocardiopathie hypertrophique soit transmise sur ce mode dans cette famille.

Maile | Femelle | Total
Atteints 2 4 6
Equivoques | 1 5 6
Indemnes 4 12 16
Total 7 21 28

Tableau XI : Répartition du statut échographique en fonction du sexe

Il semble donc que I’anomalie génétique responsable de la myocardiopathie hypertrophique
soit transmise sur un mode autosomal.

Sur les quatre animaux qui ont subi deux échocardiographies a 3 ans d’intervalle, les deux
jugés indemnes en 2003 on gardé le méme statut en 2009 et les deux jugés douteux en 2003
ont basculé dans le statut atteint en 2009.

Shiva, dont I’échographie a été réalisée en 2006, est jugée comme fortement équivoque avec
une auricule gauche de taille augmentée et une épaisseur de la paroi du ventricule gauche dans
les valeurs usuelles hautes (septum interventriculaire en fin de diastole mesuré a 5,2mm
(moyenne sur 3 mesures)). On peut penser que si elle avait subi un nouvel examen en 2009
elle aurait basculé dans le statut atteint, sans pour autant en étre totalement certain. C’est
pourquoi, entre autre, les conclusions du raisonnement suivant sont a prendre avec précaution.

Sept mariages sont directement interprétables car le statut des deux parents et celui du ou des
descendants sont connus. L’arbre généalogique nous offre quasiment tous les types de
mariages possibles entre atteints, équivoques et indemnes. Seul le mariage
équivoque/équivoque n’est pas illustré.

Tous des mariages sont répertoriés sous forme de tableau en annexe 3. Le tableau XII résume
le nombre de descendants et leur statut en fonction du type de mariage dont ils sont issus.
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Atteint | Equivoque | Indemne | Non déterminé
Atteint 1A + 1E 11 21 2A +2E
Equivoque 1A + 31
Indemne 21 1E + 51
Non déterminé 3A +2E + 31

Tableau XII : Statut des descendants issus des différents mariages effectués au sein de la
famille de British Shorthair étudiée.

A : Atteint ; E : Equivoque ; I : Indemne

- mariage atteint/atteint : c’est le cas de Roux Doux Doux. & Ouralyne.
Leurs descendants sont Signature (Atteinte) et Very Fragrance (Equivoque). Ce cas de figure
ne permet pas de trancher entre le mode de transmission dominant ou récessif.

- mariage atteint/équivoque : c’est le cas de Roux Doux Doux & Shiva
qui ont donné naissance a Tess (Indemne). Selon les hypotheses précédemment citées et les
précautions qui en découlent, ce cas de figure est incompatible avec un mode de transmission
autosomal récessif. En effet, sur le mode de transmission autosomal récessif, deux parents
atteints ou douteux ne peuvent donner naissance qu’a des enfants atteints. En revanche, sur un
mode de transmission autosomal dominant un quart des enfants est indemne et trois quarts
sont atteints. Cet exemple est donc en faveur de 1I’hypotheése d’'un mode de transmission
autosomal dominant de la myocardiopathie hypertrophique dans cette famille.

- mariage atteint/sain : c’est le cas de Reine Victoria & Now what about
me ? qui ont donné naissance a Brenda (Indemne). Ce cas de figure ne permet pas de trancher
entre le mode de transmission dominant ou récessif.

- mariage sain/équivoque : Les deux mariages illustrant ce cas de figure
ont donné naissance a un chat atteint et trois indemnes. Sous réserve que les chats jugés
équivoques en 2006 soient porteurs de la mutation, ce cas de figure est incompatible avec un
mode de transmission autosomal récessif. En effet, sur un mode de transmission autosomal
récessif, un parent équivoque et un parent sain ne peuvent donner naissance qu’a des enfants
sains. En revanche, sur un mode de transmission autosomal dominant, la moitié des enfants
est atteinte et ’autre moitié est indemne. Cet exemple est donc en faveur de I’hypotheése d’un
mode de transmission autosomal dominant de la MCH dans cette famille.

- mariage sain/sain : Les deux mariages illustrant ce cas de figure ont
donné naissance a deux chats indemnes. Ce cas de figure ne permet pas de trancher entre le
mode de transmission dominant ou récessif.

- mariage équivoque/équivoque : ce type de mariage n’est pas illustré
dans cette famille de British Shorthair.

Il semble donc que la myocardiopathie hypertrophique se transmette sur un mode autosomal

dominant dans cette famille de British Shorthair. Cette conclusion est néanmoins a prendre
avec toutes les précautions nécessaires.
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C. Discussion
1) Discussion des résultats

Cette étude marque le début d’une collaboration entre VetAgro Sup, le laboratoire Antagene
et Mme M, éleveuse de British Shorthair. Elle ne présente qu’un « arrét sur image » du statut
des animaux vis-a-vis de la myocardiopathie hypertrophique et de la transmission de la
maladie. Comme elle présente de multiples biais, plusieurs objectifs pourront &tre tirés de
cette discussion pour la poursuite des travaux.

1. Absence de prélevement sanguin et de compte rendu systématiques

Deux cessions d’examen se sont déroulées a trois ans d’intervalle. Bien que des images et des
films des échocardiographies aient été stockés pour chaque examen de chacun des sujets,
aucun compte rendu n’a systématiquement été rédigé. Il est parfois difficile d’établir le statut
d’un animal, trois ans apres I’examen de dépistage sur la base de la visualisation des images
échographiques enregistrées a I’époque. Des prises de sang n’ont pas été réalisées
systématiquement lors des examens de 2006. L’absence de prise de sang pour dix chats
examinés en 2006 rend la poursuite de 1’étude moins pertinente.

ii. Absence de dosage de la T4 et de mesure de la pression artérielle
Le diagnostic différentiel face a une hypertrophie ventriculaire comprend principalement,
outre la myocardiopathie hypertrophique, I’hyperthyroidie et I’hypertension artérielle
systémique. Aucun sujet n’a été 1’objet de mesure d’une pression artérielle, ni de dosage de
T4. L’absence de signes cliniques spécifiques et I’age des sujets (entre 1 an et 7 ans et 9 mois)
rend peu probable la présence de ces affections mais elles n’ont pas été clairement écartées.

iii. Age des chats
Selon les auteurs, 1’age moyen des chats présentant une myocardiopathie hypertrophique est

de 4 ans et 10 mois a 7 ans [6, 19, 20, 56]. Dans cette étude, 1’dge moyen lors I’examen
échocardiographique est de 3 ans et 5 mois. Plus de la moitié des chats ont moins de trois ans
et deux mois lors de I’examen et 71% ont moins de 4 ans et 10 mois. Il est donc délicat de
présumer de leur état vis-a-vis d’'une myocardiopathie hypertrophique, car les manifestations
de la maladie sont progressives.

L’utilisation du mode TDI permet de limiter ce biais puisque c’est actuellement la méthode
permettant la détection la plus précoce de la myocardiopathie hypertrophique.

L’age des animaux jugés atteints est conforme a la littérature avec une moyenne de 5 ans et 1
mois a la date de I’établissement du statut atteint.

iv. Manque de suivi
Seuls cinq sujets ont été soumis a plus d’une échocardiographie. Parmi eux, deux ont changé
de statut passant d’équivoques a atteint, dans un intervalle de trois ans. La myocardiopathie
hypertrophique est une maladie évolutive et les animaux testés sont ici trés jeunes ce qui
renforce la nécessité d’un suivi clinique et échocardiographique des sujets. Ce suivi n’a pas pu
étre réalisé systématiquement dans cette étude.

v. Absence de fratrie complete
Le fait de travailler avec une éleveuse ne permet pas d’avoir une vue représentative de la
population de British Shortair. Seuls les chats reproducteurs nous ont été présentés pour une
échographie de dépistage, les autres partent de I’élevage des le sevrage. Il est alors impossible
de reconstituer une fratrie complete afin de mener une étude statistique du mode de
transmission.
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vi. Utilisation de criteres subjectifs
L’utilisation de criteres subjectifs pour établir le statut des sujets augmente le risque d’erreur
ou du moins de manque de cohérence des résultats. Dans cette étude, ce biais a été limité par
le fait que chacune des échographies a été conduite par le méme opérateur. De plus, le
diagnostic définitif et I’attribution du statut atteint repose sur un critere objectif : la mesure de
I’épaisseur de la paroi du ventricule gauche (septum ou paroi libre).

2) Perspectives

Pour corriger les erreurs précédemment citées, il convient pour la poursuite de I’étude de :

- pratiquer une nouvelle échocardiographie sur les animaux jugés
équivoques en 2006 et qui n’ont pas été examinés en 2009.

- réaliser un suivi clinique et échocardiographique de tous les animaux de
I’étude, notamment des plus jeunes, nés entre 2006 et 2008

- contacter les propriétaires des chats appartenant a la méme fratrie que
les chats précédemment testés afin de pouvoir réaliser une étude statistique du mode de
transmission.

- sensibiliser les acquéreurs d’un chat issu de cet élevage afin qu’ils
soient plus enclins a accepter un suivi de leur animal et de nous en tenir informés

- mettre en ceuvre une prise en charge des sujets standardisée comprenant
un prélevement sanguin systématique, le dosage de la T4, la mesure de la PA et la rédaction
d’un compte rendu a I’issue de chaque examen, joint aux images et films échographiques.

L’objectif ultime de cette étude est de mettre en évidence une mutation responsable de la
myocardiopathie hypertrophique chez le British Shorthair afin de mettre au point un test de
dépistage génétique comme il en existe actuellement pour les races Maine Coon et Ragdoll.

Pour ce faire nous avons travaillé en collaboration avec le laboratoire Antagene au sein
duquel une étude sur la cardiomyopathie hypertrophique est en cours dans la race Sphynx.

Plusieurs étapes sont nécessaires avant de pourvoir identifier la mutation causale [44].

Tout d’abord il faut choisir des genes susceptibles d’étre responsables de la mutation. Ce sont
les geénes candidats. Les genes les plus fréquemment rencontrés dans 1’espece humaine sont
reportés dans le tableau V.

Parmi ceux-ci, le choix a été porté sur des genes dits physiopathologiques.
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Ainsi les genes ciblés dans cette étude sont :

Abréviation | Protéine codée Role de la protéine
TPM1 Tropomyosine 1 (alpha) | Composant du sarcomere : filament fin
ACTC Actine alpha Composant du sarcomere : filament fin
MyH7/ Chaine lourde de la | Composantdu sarcomere : filament épais
MyH6 myosine 6 /7
MyBPC3 Protéine C liée a la | Composant du sarcomere : filament épais
myosine
TTN Titine ou Connectine Médiateur de 1’assemblage des protéines
sarcomériques et régulateur 1’élasticit¢é du
sarcomere
NPPB Précurseur B du peptide | Précurseur d’un  peptide natriurétique et
natriurétique vasodilatateur
DES Desmine Composant des stries Z, assure la cohésion des
sarcomeres

Tableau XIII : Genes ciblés dans 1’étude, la protéine qu’ils encodent et son role

La deuxieme étape consiste a choisir un marqueur du gene candidat.

Ce sont des microsatellites, c’est a dire des séquences répétées d’une dizaine de nucléotides.
Pour étre sélectionné comme marqueur, un microsatellite doit se situer a proximité du gene
ciblé et présenter un polymorphisme. Le polymorphisme réside dans le nombre de répétitions
donc dans la longueur du microsatellite. Les différentes versions du microsatellite sont donc
différenciables par leur poids moléculaire.

Ainsi deux a quatre microsatellites par gene candidat ont été sélectionnés. Ce sont les
marqueurs.

La troisieme étape consiste en la conception des amorces ou primers.

Le but est d’extraire les séquences cibles de I’ADN des chats testés et de les amplifier.

Ainsi pour chaque marqueur, il faut mettre au point une amorce ou primer qui est une courte
séquence d’ADN complémentaire de la séquence d’ADN située en amont du marqueur
(amorce forward ou sens) et en aval du marqueur (amorce reverse ou anti-sens).

Lorsqu’elle est mise en contact avec I’ADN simple brin a tester, cette amorce s hybride
spécifiquement a la zone du marqueur et permet a I’ADN polymérase d’amorcer la synthese
du brin d”’ADN complémentaire au marqueur.

Les amorces des marqueurs sélectionnés étaient déja congues. Le laboratoire Antagene a
vérifié leur spécificité pour I’espece féline, leur position autour des marqueurs et a déterminé
leur température d’hybridation.

Afin de pouvoir visualiser les microsatellites amplifiés (c'est-a-dire les amplicons), ceux-ci
doivent étres marqués. Une séquence a été ajoutée a la sonde forward. Cette derniere se fixe
de maniere spécifique a une sonde de séquence complémentaire, couplée a des fluorochromes.
Chaque microsatellite est associé a un fluorochrome différent, chacun émettant une longueur
d’onde particuliere.

Le laboratoire est donc capable sur un échantillon d’ADN de chat, d’amplifier de manicre

spécifique les séquences des marqueurs des genes candidats et de les rendre visibles par
fluorescence.
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Les échantillons recueillis sur nos sujets devraient étre soumis prochainement aux étapes
suivantes afin de nous orienter plus particulierement vers 1’un des sept genes testés.

Les échantillons de sang conservés sur EDTA et congelés contiennent des leucocytes
contenant eux-mémes I’ADN. De maniere tres schématique, I’ADN est extrait des
échantillons. Chaque microsatellite cible est amplifié par PCR de maniere spécifique et
marqué. Les amplicons sont ensuite séparés par €lectrophorese et identifiés grace a leur
longueur d’onde spécifique de fluorescence. Pour chaque microsatellite, la longueur des
fragments est déterminée par leur distance de migration et leur quantité par 1’intensité de
fluorescence. Chaque longueur de microsatellite correspond a un allele pour ce marqueur.

Une analyse préalable sur des chats témoins permet de déterminer le polymorphisme des
microsatellites et d’identifier les différents alleles.

Une analyse statistique est ensuite réalisée pour déterminer s’il existe une différence
significative entre les chats sains et les chats atteints.

Si un marqueur de I’un des sept geénes candidats présente un polymorphisme mis en relation
avec le statut vis-a-vis de la MCH, il faudra alors séquencer ce gene pour chacun des chats
afin de mettre en évidence une mutation unique responsable d’une forme de myocardiopathie
hypertrophique chez le British Shorthair.

Cependant, si aucun des genes précédemment cités n’est impliqué dans la CMH de la famille

de British Shorthair étudiée, une étude de liaison pourra €tre entreprise grace aux
développements de marqueurs balisant I’ensemble du génome.
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Conclusion

La découverte en 2005 de la mutation A13P dans la race Maine Coon fut la premiere
identification d’une cause génétique de la myocardiopathie hypertrophique dans une espece
autre que ’espece humaine. Depuis, les études se multiplient pour identifier les mutations
responsables des autres formes de myocardiopathie hypertrophique dans cette race et dans
d’autres.

Par cette étude, nous avons réalisé la premiere étape d’identification du déterminisme
génétique de la myocardiopathie hypertrophique dans la race British Shorthair. Il semble que
cette affection soit transmise selon un mode autosomal dominant dans la famille étudiée.

Les limites de I’étude, que ce soit par le manque de suivi ou de disponibilité des sujets ne
nous permettent pas de conclure de facon certaine.

Il serait intéressant de poursuivre cette étude en recrutant un plus grand nombre de sujets afin
de pouvoir affirmer de maniere certaine le mode de transmission de la maladie. Les jalons
sont posés pour la réalisation future de tests génétiques conduisant a terme a I’identification
d’une mutation responsable de I’affection dans cette famille.
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BURNICHON Claire

MYOCARDIOPATHIE HYPERTROPHIQUE CHEZ LE CHAT : CONTRIBUTION A
L’APPROCHE DU DETERMINISME GENETIQUE DANS LA RACE BRITISH
SHORTHAIR

Theése Vétérinaire : Lyon, le 31 mai 2010

RESUME :

La myocardiopathie hypertrophique est 1’affection cardiaque la plus fréquente chez le chat.
Dans cette espece, ’étiologie de la MCH n’est établie que pour certaines formes de
I’affection et pour uniquement pour deux races ol on lui connait un support génétique : dans
la race Maine Coon, la mutation A13P est localisée sur le codon 31 du gene MyBPC3 et
dans la race Ragdoll, la mutation A74T est localisée sur le codon 820 de ce méme gene.

Notre travail consiste a actualiser les données sur la myocardiopathie hypertrophique chez le
chat puis a présenter I’étude d’une famille de British Shorthair atteinte de MCH afin d’en
établir le déterminisme génétique. Il semble que dans cette famille, la MCH soit transmise
sur un mode autosomique dominant. Ce résultat est a prendre avec toutes les précautions

nécessaires compte tenu du faible effectif de la population étudiée.

MOTS CLES :

- Chat - Myocardiopathie hypertrophique
- Echocardiographie - British Shorthair
- Génétique
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