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Introduction

Le nombre de cas de cancer mondial devrait augmenter de 77 % d’ici a 2050, d’aprés le
rapport de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) du 1¢" février 2024. Malgré tout, la population
mondiale est témoin d'une perpétuelle augmentation de sa longévité : selon 'OMS, six ans
d'espérance de vie ont été gagnés a I'échelle mondiale entre 2000 et 2019 mais seules cing de ces
années sont vécues en bonne santé en moyenne. Vieillir en bonne santé est un enjeu actuel de
santé publique et individuelle, pour lequel 'impact de I'environnement est reconnu. L’environnement
désigne au sens trés large « tout ce qui n'est pas génétique » (Rappaport, 2011), et englobe
'environnement externe physique, social mais aussi interne avec les composants biologiquement
actifs de l'organisme (Giroux, 2021). Dans quelles mesures I'environnement individuel peut se
répercuter sur la santé, 'apparition de maladies et in fine, la mortalité ?

La recherche de facteurs environnementaux aggravants, pouvant impacter la qualité et la
durée de vie a permis le développement de la notion d’exposome. Cependant, I'étude exhaustive
de I'exposome représente un défi: a I'inverse du génome, I'exposome est dynamique et évolutif
(Wild, 2005). Les expositions sont multiples, parfois a faibles doses et les effets sont cumulatifs dans
le temps. De nouveaux outils et approches sont alors explorés afin d’évaluer au mieux les
expositions environnementales auxquelles I'étre humain est confronté (Athersuch, 2012). L’étude de
I'exposome chez le Chien, en plus de présenter un réel intérét pour la gérontologie vétérinaire
(Schwartz et al., 2023), permettrait également de mieux comprendre parallélement I'exposome
humain.

Ce travail de thése prend sens dans la continuité de I'étude du vieillissement du Chien. En
explorant certaines parties de I'exposome du Chien agé, nous étudions les répercussions que
peuvent avoir divers facteurs environnementaux a un stade de la vie ou les effets a long termes sont
le plus susceptibles d’étre observés.

L’objectif de ce travail est I'étude de 'association causale entre certaines composantes de
I'exposome et la survenue du décés toute cause chez le Chien agé.

Pour répondre a cet objectif, nous nous appuierons sur les données de la cohorte de chiens
agés SeniorDog, mise en place a I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort en 2015 par Sara Hoummady
dans le cadre de sathése de science (Hoummady, 2016). Mon travail de thése a consisté a analyser
les données de la cohorte nécessaires pour répondre a I'objectif de notre étude.

Dans une premiéere partie, nous replacerons les principaux éléments contextuels de cette
étude dans le cadre d’une revue de la littérature. Tout d’abord, nous exposerons l'intérét du concept
d’exposome dans I'étude du vieillissement et la pertinence du Chien en tant que sentinelle de
'exposome humain. Ensuite, nous analyserons certaines expositions de 'exposome potentiellement
facteurs de risque associés au déces : I'activité physique, le régime alimentaire, I'environnement
fumeur et la pollution atmosphérique. Dans une deuxieme partie, nous exposerons les matériels et
méthodes, les résultats et la discussion de notre étude expérimentale.
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Premiere partie : étude bibliographique

1. Intérét du concept d’exposome dans I’étude du vieillissement

A. L’influence de I’environnement sur la santé

a. Influence de P’environnement dans le développement des maladies
chroniques

L’influence de I'environnement sur I'état de santé d’'un organisme est aujourd’hui un fait
palpable dont I'importance est encore révélée progressivement, notamment dans le domaine de la
médecine (Pruss-Ustln et al., 2019 ; Rappaport, 2011). En 2020, 74% des décés humains mondiaux
seraient imputables a des maladies non-transmissibles, d’apres 'OMS (Figure 1). Les maladies
cardiaques représentent la premiére cause de décés mondiaux et le diabéte se place désormais
dans le top 10 : le nombre de déces mondiaux causés par le diabete a augmenté de 70 % entre
2000 et 2019 (OMS, 2020)

Figure 1 : Répartition mondiale des causes de décés (OMS,2020)

Deaths by cause, World, 1990 to 2019 m

Non-communicable diseases (NCDs) include cardiovascular disease, cancers, diabetes and respiratory disease.
Injuries include road accidents, homicides, conflict deaths, drowning, fire-related accidents, natural disasters and
suicides.
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Les maladies non-transmissibles incluent les maladies chroniques, par opposition aux
maladies de nature infectieuses qui sont transmissibles entre individus. Les maladies chroniques se
distinguent par leur lente évolution et leur persistance au sein de 'organisme. Elles sont aujourd’hui
plus volontiers désignées comme maladies « liées a I'environnement », du fait du réle prépondérant
de l'environnement dans leur survenue (Ackland, 2003). Les maladies chroniques incluent les
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cancers, les maladies métaboliques, cardiovasculaires, hormonales, neurodégénératives et certains
troubles psychiques (Gangemi et al., 2016 ; Lee et al., 2012).

Le développement des maladies chroniques est multifactoriel et résulte de la génétique, de
I'environnement et des interactions entre ces facteurs (Guchet, 2019 ; Stolk et al., 2008). Les
recherches se sont beaucoup concentrées sur la part de responsabilité de la génomique alors méme
qu’il apparait que les facteurs environnementaux contribuent pour 70 a 90 % des risques de
développer des maladies chroniques (Rappaport and Smith, 2010 ; Gluckman et al., 2010).
L’environnement exerce ses effets en modulant dynamiquement et durablement I'expression des
génes via des modifications épigénétiques, transcriptionnelles, et protéiques (Guchet, 2019 ; Miller
et Jones, 2014). Dans les années 1970, une douzaine d’expositions environnementales étaient
considérées comme potentiellement cancérigénes par les agences internationales (Clapp et al.,
2008). Aujourd’hui, c’est 'impact de nombreux facteurs environnementaux, dont les principales sont
présentées sur la figure 2, qui, agissant potentiellement en synergie, peuvent aboutir a 'expression
d’'une maladie chronique (Egger et Dixon, 2014 ; Parker et al., 2022 ; Poveda et al., 2022) (Figure
2).

Figure 2 : Estimation de la contribution de risques environnementaux dans le
développement de maladies chroniques (d'aprées Priiss-Ustiin et al., 2019).
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b. Concept de « healthy aging »

Le développement de maladies chroniques est un processus trés lié au vieillissement, dont
le plus grand facteur de risque est 'dge (Keshavarz et al., 2023; Tian et al., 2023). La notion de
vieillissement est complexe a définir car elle est multifactorielle (Lemoine, 2020). C’est un processus
biologique se caractérisant par un déclin progressif des fonctionnalités cellulaires, moléculaires et
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organiques, conduisant a une diminution d’adaptabilité a des facteurs stressants (Lemoine, 2020 ;
Sgarbieri et Pacheco, 2017) (Figure 3).

Figure 3 : Les multiples facettes du vieillissement (d’aprés Marsman et al., 2018)
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Bien que vieillir soit inéluctable, il est observable que tous les individus ne vieillissent ni au
méme rythme, ni de la méme maniere, et cela est aussi vrai pour les chiens (Adams et al., 2018a).
Au sein des populations vieillissantes, 'hétérogénéité de I'état de santé nous conduit a distinguer
un vieillissement pathologique d’un vieilissement sain en bonne santé (Bellows et al., 2015). La
notion de vieillissement sain ou « healthy aging » s’est développée dans les années 1980 a travers
les recherches de R. Khan et J. Rowe, qui introduisent I'expression « successful aging » par
opposition a celle de « usual aging » (Rowe and Kahn, 1987). Un vieillissement sain peut étre défini
comme un processus permettant de favoriser et de maintenir les capacités fonctionnelles de
I'individu en préservant un bien-étre optimal a la fois mental, physique et social (Adams et al., 2018b;
Marsman et al., 2018) (Figure 4). Vieillir sainement ne signifie cependant pas étre exempt de
maladies, car des troubles chroniques bien maitrisés peuvent ne pas, ou faiblement, impacter la
qualité de vie (Martin et al., 2015).
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Figure 4 : Facteurs clés définissant un vieillissement sain (d’aprés Marsman et al., 2018)
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Des cohortes de chiens a grande échelle ont permis I'étude du vieillissement a la fois chez
le Chien et chez I'étre humain (Kaeberlein et al., 2016 ; Labadie et al., 2022). En effet, par les
mécanismes de vieillissement physiologique similaires et par le développement de nombreuses
affections semblables a I'étre humain, il est reconnu que le Chien représente un excellent modéle
dans l'étude du vieilissement de I'étre humain (Gilmore et Greer, 2015 ; Sanchez, 2020).
Promouvoir un vieilissement sain est I'enjeu actuel de la gérontologie, aussi bien humaine que
canine : il ne s’agit plus d’augmenter la durée de vie mais d’en améliorer sa qualité. On s’intéresse
donc désormais davantage a I'espérance de vie en bonne santé qu’a I'espérance de vie en tant que
telle (Adams et al., 2018a). Chez le Chien, méme si la gérontologie canine est un domaine encore
peu développé et peu connu, le concept de vieillissement sain a pris son ancrage depuis quelque
années (Bellows et al., 2015).

C. Influence de I’environnement dans les processus de vieillissement

Plusieurs facteurs influencent la maniére dont un organisme vieillit : des facteurs génétiques,
épigénétiques, environnementaux (incluant des facteurs sociaux), et I'état de santé (comme
'occurrence de maladies chroniques) (Adams et al., 2018a). Les facteurs génétiques n’expliquent
que 20 a 30 % de la variation de la durée de vie chez les étres humains (McCune et Promislow,
2021) : au méme titre que les maladies chroniques, les facteurs environnementaux ont donc une
grande part de responsabilité dans les mécanismes de vieillissement (Adams et al., 2018b; Ruple
et al., 2022). Les phénomenes biologiques du vieillissement constituent un réseau interconnecté de
mécanismes qui modulent le vieillissement et peuvent étre influencés par des facteurs
environnementaux (Grande De Franga et al., 2023). De nombreux facteurs environnementaux ont
été mis en évidence comme étant impliqués dans le vieillissement chez I'étre humain. Des toxiques
métalliques et chimiques, certains médicaments, la pollution atmosphérique, des carences
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nutritionnelles, les rayonnements ultraviolets ont, entre autres, été mis en évidence comme
favorisant le vieillissement (Peters et al., 2021 ; Ruple et al., 2022). A I'échelle cellulaire, ces facteurs
environnementaux agissent comme des événements stressants qui promeuvent différents
phénomeénes biologiques (Figure 5) et accélérent le vieilissement en générant des dommages
cellulaires et moléculaires et en empéchant la bonne réalisation des processus de réparation de
I'ADN (Keshavarz et al., 2023 ; Sgarbieri et Pacheco, 2017). La longueur des télomeres est un
biomarqueur du vieillissement, fréquemment utilisé pour évaluer I'impact de facteurs extérieurs
(Maldonado et al., 2023 ; Navarro-lbarra et al., 2019). Néanmoins, si la longueur des télomeéres est
impliguée dans le vieillissement cellulaire, les preuves de causalité de son implication dans le
vieillissement a I'échelle de I'organisme sont encore peu claires (Keshavarz et al., 2023). Toutefois,
la longueur des télomeres reste le biomarqueur du vieillissement le plus largement utilisé dans les
études a ce jour (Vaiserman et Krasnienkov, 2021).

Figure 5: Phénomenes biologiques du vieillissement favorisés par des facteurs
environnementaux (Peters et al., 2021)

Au contraire, d’autres facteurs environnementaux contribueraient a un vieillissement sain.
Par exemple, il semble qu’une alimentation riche en anti-oxydants offrirait une protection contre les
dommages cellulaires (Sgarbieri and Pacheco, 2017). Chez le Chien agé, elle permettrait le maintien
d’'une bonne fonction cognitive (Ruple et al., 2022). De méme, une restriction calorique, chez I'étre
humain et chez le Chien, occasionnerait des modifications épigénétiques qui permettraient de
réguler I'expression de certains génes impliqués dans les processus de vieillissement, et
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d’augmenter la longévité (Lawler et al., 2008 ; Sgarbieri et Pacheco, 2017). Cependant
contrairement a I'étre humain, les effets de I'environnement sur le vieilissement du Chien sont
encore peu connus (McCune and Promislow, 2021).

En somme, de nombreux facteurs environnementaux apparaissent jouer un rdéle important
dans le développement des maladies chroniques et dans le vieilissement. Certains facteurs
pourraient contribuer a favoriser le vieillissement. Au contraire, d’autres pourraient promouvoir un
vieillissement sain.

B. Concept d’exposome

a. La naissance du concept selon Christopher Wild

Dans ce contexte de nécessité de comprendre les liens entre environnement et santé, le
concept d’exposome a été introduit. C’est le Dr Christopher Wild qui théorise en premier ce terme,
en 'employant par parallélisme a celui de génome. Il montre que fonder ce concept est fondamental
pour fournir des méthodes aussi précises que celles de la génomique, dans le but d’évaluer et de
mesurer I'influence des facteurs environnementaux sur la santé des organismes (Wild, 2005).

Wild définit I'exposome comme «l'ensemble des expositions a des facteurs
environnementaux (incluant le style de vie) auquel un organisme est soumis tout au long de sa vie
depuis la période prénatale jusqu’a sa mort » (Wild, 2005).

L’exposome traite ainsi de I'ensemble des expositions exogénes et endogénes d’un individu
(Figure 6) et complémente le génome en permettant une compréhension holistique de l'individu
(Rappaport, 2011).

Figure 6 : lllustration du concept d’exposome (Rappaport, 2011)
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Seulement, par opposition au génome qui fixe dés la conception de l'individu, par sa
séquence nucléotidique, 'exposome est variable et dynamique car il évolue au cours de la vie d’un
individu. Les expositions sont multiples, parfois a faibles doses, et les effets sont cumulatifs dans le
temps. Pour évaluer I'exposome, il faut donc prendre en compte a la fois la nature des facteurs
environnementaux mais aussi leurs changements et leurs cumuls a travers le temps (Wild, 2012).

Wild propose une segmentation des facteurs environnementaux en différentes catégories
(Figure 7) :

- L’exposome externe général, qui regroupe les domaines psychologique, social, écologique
et économique. Il comprend toutes les variables de I'environnement commun dans lequel chaque
étre vivant évolue, comme la pollution atmosphérique, le climat, le niveau d’éducation ou encore le
statut socioéconomique.

- L’exposome externe spécifique, qui traite des éléments de I'environnement externe local
propre a l'individu. Il englobe entre autres I'alimentation, I'activité physique, la consommation d’alcool
et de tabac, les polluants, la prise de médicaments, les infections contractées.

- L’exposome interne, qui correspond a I'environnement chimique interne d’un individu : il
inclut tous les processus internes a l'organisme qui ne sont pas génétiques mais qui reflétent
'environnement cellulaire. |l s’agit entre autres des microbiomes, du stress oxydatif, de
l'inflammation, de l'altération des réponses immunitaires et de la régulation hormonale (Peters et al.,
2012 ; Rappaport, 2011). Ces caractéristiques incluses dans I'exposome interne sont souvent
évaluées au moyen de méthodes moléculaires dites « omiques » comme la transcriptomique, la
protéomique et la métabolomique.

Figure 7 : La segmentation de I’exposome en trois catégories (Wild, 2012)
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Toutefois, si cette triade constitue une référence pour classer les expositions, elle n'est pas
immuable. Elle est en effet représentée par des cloisons fixes juxtaposées, comme indiqué sur la
figure 5, alors que des cercles concentriques se chevauchant serait plus appropriés (Giroux, 2021).
Ces interactions témoignent de la difficulté de différencier certaines expositions en tant qu’interne
ou externe. Par exemple, l'activité physique a été initialement incluse par Wild (Wild, 2012) dans
'environnement interne, mais en tant qu’élément du mode de vie, elle est plus volontiers incluse
dans I'environnement externe spécifique par des études plus récentes (Gorman et al., 2021 ; Maitre
et al., 2018).

b. Mesurer I'exposome

Si le domaine de la génomique n’a cessé d’étre exploité pour rendre les méthodes de
mesures les plus précises possible, comme le séquencage, les méthodes utilisées pour mesurer les
expositions environnementales restent trés peu développées (Peters et al., 2012 ; Poveda et al.,
2022; Vineis, 2004).

Caractériser 'entiéreté de I'exposome d’un individu est en réalité impossible car il faudrait
pouvoir recueillir précisément toutes les expositions environnementales de I'individu ainsi que les
interactions chimiques, physiques, biologiques ou encore socio-économiques qui en découlent, et
ce tout au long de sa vie incluant la période in utero (Athersuch, 2012).

Le concept d’exposome permet lidentification de facteurs de risque au sein des études
épidémiologiques. Dans un contexte de santé publique, le but est ainsi d’inférer les observations
réalisées sur un échantillon a une population cible étudiée (Giroux, 2021). Dans un contexte de
santé individuelle, il s’agit d’étudier comment I'exposome interagit avec les caractéristiques
génétiques, épigénétiques et métaboliques et affecte I'état de santé de l'individu étudié (Vineis et
al., 2017). L’enjeu est de comprendre quelles peuvent étre les répercussions tardives d’une
exposition a laquelle est soumis un individu a un instant précis et comment ces expositions exercent
leurs effets a long terme. Pour répondre a un tel enjeu, il n'est pas nécessaire d’établir 'exposome
exhaustif de l'individu. Un exposome partiel peut étre établi par une évaluation plus restreinte mais
stratégique, en mesurant des expositions instantanées sur des périodes de vie critiques et
représentatives, appelées « fenétres d’exposition » (Vineis et al., 2017 ; Wild, 2012) (Figure 8). La
période in utero, la jeune enfance, la puberté, 'age adulte et la vieillesse constituent ces « fenétres
d’exposition » (Athersuch, 2012).
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Figure 8 : lllustration du concept d’exposome et de sa mesure. Les fléches rouges
représentent des points temporels de mesures possibles dans le but d’avoir des mesures
aux périodes clés de la vie d’un individu (Wild, 2012)
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Deux stratégies se distinguent pour mesurer 'exposome. La stratégie ascendante, ou
« bottom-up », consiste a mesurer les composés chimiques dans des échantillons d’air, d’eau ou
d’'aliments. Il faut échantillonner les sources d’exposition puis identifier et quantifier les composés
chimiques a mesurer. Cette approche permet d’identifier les grandes sources d’exposition.
Cependant, les expositions endogénes ne sont alors pas prises en compte (Cortejade, 2015). A
linverse, la stratégie descendante, ou « top-down », consiste a mesurer des composés chimiques
dans des échantillons biologiques tels que le sang, I'urine ou la salive (Rappaport, 2011). Cette
méthode permet de réduire I'étude de I'exposome a des mesures précises sur l'individu. Or, en se
focalisant sur I'environnement interne, certaines expositions pourraient a tort ne pas étre étudiées
du fait qu’aucun biomarqueur ne soit identifi€¢, ou bien qu’aucune trace de I'exposition ne soit
détectable dans I'environnement interne comme les champs électromagnétiques, la température
extérieure ou le bruit (Cortejade, 2015).

C. Ambivalence du concept d’exposome

Ces deux stratégies de mesures (ascendante et descendante) témoignent en réalité
d’interprétations différentes de I'exposome. Pour Wild, I'étude de I'exposome couvre 'ensemble du
champ de la santé publique, en ouvrant de nouvelles portes a I'épidémiologie : c’est a I'échelle de
la population que des mesures préventives peuvent étre mises en place au service de l'individu,
comme la régulation de certains polluants (Wild, 2005).

Certains auteurs n’adoptent pas la grille de lecture que propose Wild, et souhaitent plutdt
une approche plus réductionniste, centrée sur I'environnement interne et visant plutét la santé
individuelle. Pour ces auteurs, I'étude de I'exposome serait I'étude des réponses biologiques de
'organisme. Il conviendrait alors de n’intégrer a I'exposome que les expositions susceptibles
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d’interférer avec I'environnement chimique interne d’'un organisme (Miller et Jones, 2014 ; Rappaport
et Smith, 2010).

Le concept de I'exposome est ainsi relativement plastique. Il s’agit d’'un concept récent, dont
les contours ne sont pas encore clairement définis (Giroux, 2021 ; Guchet, 2019). Seulement, ces
différentes perspectives constituent en réalité une force: des études récentes intégrent les
différentes faces de ce concept. En étudiant a la fois I'exposome externe et 'exposome interne, les
auteurs concilient exhaustivité et précision pour évaluer les effets de I'environnement sur les
individus (Maitre et al., 2018 ; Vineis et al., 2017).

C. Le Chien : une sentinelle de 'exposome humain

Une espéce peut étre caractérisée comme sentinelle des lors que des pressions
environnementales occasionnent des changements évaluables sur 'organisme. Il requiert que cette
espéce occupe une vaste zone géographique a proximité des activités humaines. Elle doit présenter
un systéme physiologique et une sensibilité aux toxiques connues et similaires a celles de I'étre
humain. De méme, sa durée de vie doit étre suffisamment longue pour exprimer les effets des
expositions chroniques, et pour autant les effets cliniques doivent se manifester précocement par
rapport a I'étre humain (Hegedus et al., 2023).

Comme mentionné plus haut, il est déja reconnu que le Chien représente un excellent modele
d’intérét dans I'étude du vieillissement chez I'étre humain (Sanchez, 2020). Tout comme les effets
liés a 'age dans I'étude du vieillissement, les effets de I'exposome peuvent étre évalués sur une
période bien plus courte chez le Chien que chez I'étre humain, que ce soit sur des études
observationnelles ou interventionnelles. Il est donc plus simple d’étudier 'exposome chez le Chien
du fait de son vieillissement plus rapide (Wise et al., 2020) que chez I'étre humain.

a. Partage d’un cadre de vie

Le comportement du Chien vis-a-vis de son environnement et sa place au sein du foyer
domestique font de lui une excellente sentinelle de la contamination environnementale intérieure
(Poma et al., 2020 ; Wise et al., 2020). En comparant les niveaux d’expositions chimiques entre
étres humains et chiens au sein d’'un méme foyer, il a été montré des niveaux d’expositions similaires
pour 78 % des composants chimiques étudiés (Wise et al., 2020). Au méme titre que les étres
humains, les animaux de compagnie sont exposés a un mélange complexe de produits chimiques
d'origine industrielle, comme des toxiques chimiques, des métaux lourds, des polluants
atmosphériques et aquatiques, par I'ingestion et I'inhalation de poussiéres, contact cutané ou encore
alimentation (Poma et al., 2020 ; Ruple et al, 2022). Plusieurs composés chimiques
environnementaux se révélent étre cancérigénes et corrélées a I'apparition de néoplasies a la fois
chez I'étre humain et chez le Chien (Hegedus et al., 2023 ; Pinello et al., 2019), mettant ainsi en
lumiere que le Chien constitue une sentinelle des agents environnementaux cancérigénes, mais
également de certains cancers eux-mémes (Figure 9). En particulier, il a été démontré la pertinence
du Chien comme marqueur d’exposition a I'amiante, source commune de développement de
mésothéliome chez I'étre humain et le Chien (Bukowski et Wartenberg, 1997).
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Figure 9: Le Chien comme sentinelle d’agents cancérigénes (d’aprés Hegedus et al., 2023)
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En outre, certains traits comportementaux des chiens (exploration proche du sol, exploration
buccale des objets, se toiletter) expliquent qu’ils sont exposés aux composants chimiques souvent
a des concentrations plus élevées que celles observées chez les étres humains (Ruple et al., 2022).
De méme, ces comportements peuvent se rapprocher de ceux des enfants en bas-age : la présence
de produits chimiques toxiques chez les chiens peut donc étre un signe d’alerte précoce pour la
santé des enfants (Poma et al., 2020). En particulier, il a été reconnu que des chiens avec une
plombémie élevée constituent de bons prédicteurs de la plombémie des enfants vivants dans le
méme foyer (Bukowski et Wartenberg, 1997). De surcroit, des quantités similaires de cotinine, un
métabolite de la nicotine, étaient retrouvées dans les poils de chiens et les cheveux d’enfants,
suggérant alors la pertinence du Chien comme sentinelle du tabagisme passif pour la santé
publique, notamment celle des enfants (Hegedus et al., 2023). Le Chien peut de ce fait étre reconnu
comme une bio-sentinelle des expositions olfactives et des contaminants chimiques
environnementaux.

Le Chien partage aussi étroitement I'environnement extérieur de I'étre humain. Il peut ainsi
étre considéré comme une sentinelle de plusieurs zoonoses, vectorisées ou non, pour lesquelles il
présente des facteurs de risque communs avec I'étre humain de contracter la maladie. C’est par
exemple le cas de maladie de Lyme, de la leptospirose ou encore de la fievre Q, ou I'on observe un
chevauchement spatial des cas de séropositivité humaine et canine (MilkoviGova et al., 2023 ; Orr
et al., 2022 ; Sohn-Hausner et al., 2023). Pour la leptospirose, ou le Chien constitue un lien
épidémiologique entre les sources environnementales de contamination et I'étre humain (par contact
direct avec I'urine contaminée), il représenterait une sentinelle fiable méme dans des zones de faible
prévalence de cas humains (Sohn-Hausner et al., 2023).

b. Partage d’un mode de vie

Au-dela de I'étroit partage de I'environnement local physiquo-chimique entourant le Chien et
son propriétaire, le mode de vie de ce dernier impregne aussi le Chien de maniére systémique.
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Les influences culturelles se répercuteraient également sur les chiens. Comme chez les étres
humains, I'incidence de I'obésité chez le Chien augmente et entraine une diminution de I'espérance
de vie. Récemment, le taux de prévalence de I'obésité chez le Chien s’échelonnait entre 25 et 44 %
dans les pays développés. Aux Etats-Unis, prés de 56 % des chiens seraient obéses ou en surpoids
(Suarez et al., 2022). L’étre humain et le Chien partagent certaines caractéristiques de mode de vie
obésogeénes, tels que les interrelations entre la gestion de I'alimentation, la pratique de l'activité
physique et les facteurs sociaux (Chandler et al., 2017). Toutefois, le surpoids des propriétaires
s’avére étre le facteur de risque le plus important dans I'occurrence de I'obésité chez le Chien
(Hoffman et al., 2018 ; Nijland et al., 2010). Selon Suarez et coll., les chiens de propriétaires obeses
seraient trois fois plus a risque d’étre eux-mémes obeses (Suarez et al., 2022). Le poids du
propriétaire, son état de santé et plus largement ses comportements autour de I'alimentation et de
I'activité physique influencent en conséquence l'alimentation de leur chien, son activité physique,
son état de santé et sa note d’état (Kienzle et al., 1998 ; Rohlf et al., 2010). Les propriétaires les
plus enclins a faire pratiquer une activité physique appropriée a leur chien étaient aussi les plus
susceptibles de nourrir correctement leur chien. En outre, plus les propriétaires accordaient de
'importance a leur propre exercice physique, plus ils faisaient pratiquer une activité physique
appropriée a leur chien (Rohlf et al., 2010).

Il est important de saisir ici la notion de réciprocité dans I'étude des exposomes humains et
canins. En effet, si 'étude de I'exposome du Chien a un fort intérét pour I'étude de celui de I'étre
humain, I'inverse est aussi vrai. Dans une étude examinant le lien enfant-chien, il a été montré que
les enfants contribuaient a la qualité de vie de leur chien au méme titre que les chiens avaient le
potentiel d’'améliorer la qualité de vie des enfants (Giraudet et al., 2022).

Le partage d’'un environnement extérieur, domestique et d’'un mode de vie entre le chien et
son propriétaire englobent la définition de I'exposome de maniére exhaustive et permet ainsi de
conclure a un fort chevauchement entre les exposomes canins et humains. Or, quelques autres
espéces domestiques seraient aussi susceptibles de présenter un tel chevauchement. Cela améne
donc a se demander quelles sont les raisons expliquant que I'exposome du Chien, plus que
n’importe quel autre animal de compagnie, refléte le plus celui de I'étre humain.

C. Projection anthropomorphique

La corrélation positive entre la masse pondérale des chiens et celle de leurs propriétaires
sous-entend que ces derniers projettent leurs attitudes personnelles et leurs comportements envers
leurs chiens. Cette idée est corroborée par la constatation que le degré d’embonpoint des chiens
est positivement corrélé a la durée de possession. C'est la durée d’exposition a un mode de vie
obésogéne, partagée par le propriétaire avec son chien, qui aurait le plus d'impact sur I'état d’obésité
du chien (Nijland et al., 2010). De plus, dans une étude publiée en 2022, 86 % des propriétaires
obeses possédant un chien obése estimaient que ce dernier était en bonne santé : 'obésité n’était
donc pas pergcue comme une maladie (Suarez et al., 2022). Les chiens obéses sont considérés
comme des pairs et certains de leurs besoins fondamentaux, comme l'activité physique, se trouvent
ignorés (Kienzle et al., 1998). Par ailleurs, un programme de perte de poids simultanément congu
pour chien et propriétaire a montré qu’une perte de poids active sur I'un des deux était reliée a une
perte de poids « passive » sur I'autre membre, objectivant la réciprocité de la relation étre humain-
Chien (Niese et al., 2021). Par ailleurs, I'étude des facteurs décisionnels de I'achat de I'alimentation
des propriétaires européens et nord-américains a mis en évidence que des personnes suivant un
régime végétarien, végétalien, cétogene ou paléolithique étaient plus susceptibles de nourrir leur
chien avec une alimentation labélisée sans céréales. De méme, les propriétaires ayant une
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alimentation de qualité « premium » (selon la définition du département de I'’Agriculture des Etats-
Unis, définie telle que « naturelle » ou « biologique ») sont plus susceptibles de fournir également
une alimentation de qualité « premium » pour leur chien (Banton et al., 2021). Ces projections de
croyances, d’habitudes et de mode de vie sont des indicateurs d’anthropomorphisme, qui peuvent
amener a une erreur de jugement de la part des propriétaires (Elies et Schauder, 2018 ; Kienzle et
al., 1998).

Ainsi, certaines composantes de I'exposome partagé relévent de la construction identitaire
du propriétaire. La relation étre humain-Chien est soumise a une forte codépendance, qui reléve de
la coévolution au fil du temps. Au quotidien, le chien dépend de son propriétaire pour la réalisation
de ses besoins fondamentaux. Le propriétaire dépend réciproquement de son chien d’un point de
vue matériel, mais aussi d’un point de vue affectif. Les frontiéres interspécifiques entre I'étre humain
et le Chien deviennent de plus en plus perméables au sein de cette relation (Elies et Schauder,
2018). L'anthropomorphisme du Chien conduit de ce fait a un partage étriqué de I'exposome, bien
davantage que le Chat par exemple, ou aucune corrélation entre le poids du propriétaire et celui du
Chat n’a été retrouvée (Nijland et al., 2010), suggérant ainsi une absence de corrélation entre
alimentation et apport calorique chez le Chat et alimentation et apport calorique chez I'étre humain.
C’est ainsi cette projection anthropomorphique qui est a I'origine du chevauchement si étroit entre
les deux exposomes.

En somme, I'espéce canine partage étroitement I'environnement physique et chimique de
I'étre humain, a bien plus large échelle que d’autres espéeces animales, mettant en lumiére la
coévolution étroite entre Chien et étre humain. Une durée de vie plus courte, le partage d'un
environnement commun avec I'étre humain, un génome proche de celui de I'étre humain et le
développement de plusieurs maladies similaires a I'étre humain, sont les éléments qui font du Chien
une excellente sentinelle de 'exposome humain (Wise et al., 2020). Le Chien se voit donc attribuer
le rble d’égérie du concept de One Health pour la surveillance et I'étude des exposomes (Hegedus
et al., 2023).

L’utilisation du Chien comme modéle d’étude de I'exposome comporte cependant quelques
limites. Tout d’abord, dans un contexte d’étude interventionnelle, la coopération de la part du
propriétaire pour exposer son chien a la, ou aux expositions étudiées, est non seulement nécessaire,
mais est trés probablement aussi un facteur trés limitant (surtout si ces expositions sont pensées
comme déléteres pour la santé du chien). Dans un contexte d’étude observationnelle, la coopération
du propriétaire afin de collecter les données est la encore nécessaire (Sanchez, 2020). Enfin, bien
gu’il existe de nombreuses expositions qui peuvent étre étudiées concomitamment chez le Chien et
chez I'étre humain, il en existe de nombreuses autres propres a I'étre humain (la consommation
d’alcool, le stress mental et psychologique, certaines infections...).

2. Exposome et facteurs de risque potentiellement associés au
déces
Le but de cette thése n’est pas d’établir une description exhaustive de I'exposome des chiens,
mais d’identifier, parmi I'exposome, les expositions étant les plus & méme de constituer des facteurs
de risque de mortalité toute cause chez les chiens de I'étude. Par souci de complexité et de
réalisation pratique, nous nous concentrerons uniquement sur certaines expositions. En effet, il est

difficile voire impossible de recueillir 'ensemble de 'exposome d’un chien qui n’a pas été suivi dés
la naissance. Nous allons donc essayer d’étoffer I'association entre mortalité et exposome,
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représenté ici par le mode de vie (activité physique, alimentation) et le cadre de vie (pollution
atmosphérique, fumée de cigarette).

A. L’activité physique

a. Activité physique et exposome

Il est pertinent de se demander dans quelle mesure lactivité physique appartient a
I'exposome d’un individu. Selon Vrijheid, l'activité physique est incluse dans I'exposome externe
spécifique en tant qu’habitude de mode de vie qui est propre a chaque individu (Vrijheid, 2014). Pour
l'étre humain, lactivité physique est un comportement car il choisit d’interagir avec son
environnement en pratiqguant une activité. Pour le Chien, le concept de choix est davantage
discutable car bien souvent il se retrouve exposé a une activité a travers le choix de son propriétaire.

Par ailleurs, il est approprié d’étudier I'activité physique comme variable appartenant a
I'exposome pour plusieurs raisons :

- L’activité physique est une variable du mode de vie facilement modifiable a I'échelle
individuelle.

- L’activité fait partie des principaux facteurs environnementaux identifiés comme facteurs de
risque de mortalité chez les personnes agées, avec l'alimentation et le tabagisme (Haveman-Nies,
2003).

- De multiples études qui recherchent un lien entre exposome et état de santé chez I'étre
humain incluent l'activité physique dans leurs données en tant qu’exposition environnementale
faisant partie de 'exposome (Maitre et al., 2018 ; Poveda et al., 2022).

- Dans leur récente étude analysant les données environnementales afin de caractériser le
vieillissement des chiens de leur cohorte, I'équipe du Dog Aging Project décrit I'activité physique
comme une exposition environnementale au méme titre que les polluants, le tabac ou 'alimentation
par exemple (Schwartz et al., 2023).

b. Activité physique et déces toute cause

L’inactivité physique serait aujourd’hui responsable de 9 % des décés mondiaux (Lee et al.,
2012) et plus de 25 % des adultes de la population mondiale peuvent étre qualifiés de physiquement
inactifs (Tainio et al., 2021). Un mode de vie sédentaire est associé a une augmentation de 20 a 30
% du risque de mortalité (Haileamlak, 2019). Dans une étude publiée en 2014, les personnes agées
qui étaient physiquement inactives survivaient en médiane deux ans de moins que leurs pairs qui
étaient actifs (Rizzuto et Fratiglioni, 2014). La sédentarité entrainerait I'activation de réseaux
promoteurs de [linflammation, favorisant la croissance tumorale, linsulino-résistance,
I'athérosclérose, la neurodégénérescence. Ces mécanismes sont a l'origine de I'apparition de
maladies appartenant au « diseasome » (ensemble de maladies partageant des mécanismes
pathogéniques, Brandt et Pedersen, 2010) de la sédentarité : le diabéete de type 2, les maladies
cardiovasculaires, le cancer du c6lon, le cancer du sein, et la démence (Brandt et Pedersen, 2010 ;
Poveda et al., 2022). Parallélement, la pratique d’une activité physique chez I'étre humain est
associée a une réduction du risque de déces toute cause : pratiquer une activité physique pourrait
réduire le risque de mortalité toute cause a hauteur de 14 a 35 % selon les études et les intensités
d’activité (Brandt et Pedersen, 2010 ; Rizzuto et Fratiglioni, 2014 ; Samitz et al., 2011). Les
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réductions de la mortalité correspondant a une pratique d’activité modérée a intense de 150 minutes
et 300 minutes par semaine étaient respectivement de 14 et 26 % (Samitz et al., 2011). Plus
récemment, 'OMS estime que 150 minutes d’activité physique par semaine suffiraient a réduire la
mortalité toute cause de 28 % (World Health Organization, 2023). Les effets protecteurs de la
pratique d’'une activité physique réguliére seraient dus aux myokines, des molécules produites par
les muscles lors d’'un effort. Ces myokines seraient a l'origine de la médiation d’effets anti-
inflammatoires a la fois locaux et systémiques (Brandt et Pedersen, 2010 ; Nishii et al., 2023). En
réduisant I'inflammation et le stress oxydatif, la pratique d’'une activité physique modérée a intense
est associée a une diminution de l'usure des téloméres (Gunegsliol et al., 2023 ; Navarro-lbarra et
al., 2019).

Chez le Chien, la pratique d’une activité physique semble associée a une diminution du risque
d'obésité (Chandler et al., 2017), mais a notre connaissance, il N’y a pas d’étude ayant objectivé
I'association entre activité physique et décés toute cause (McCune et Promislow, 2021).

B. Lerégime alimentaire

a. Régime alimentaire chez I’étre humain et déces toute cause

De nombreuses études se concentrant sur le régime méditerranéen (forte consommation de
légumes, fruits, oléagineux, légumineuses, poisson et faible consommation de viande rouge et
transformée) ont observé que les personnes qui suivaient ce régime avaient un risque diminué de
mortalité toute cause de prés d’un cinquiéme (Ahmad et al., 2023 ; Knoops et al., 2004). Toutefois,
le régime méditerranéen n’illustre qu’un certain type de régime alimentaire sain et plusieurs études
démontrent l'intérét des régimes DASH (« Diet Approches to Stopping Hypertension »), végétariens
ou encore nordiques (fruits, légumes, grains entiers, [égumineuses, produits laitiers faible en gras,
poissons gras, crustacés, gibier, volaille). Dans ces régimes alimentaires sains, les aliments
communs constituants une alimentation saine étaient les aliments riches en antioxydants (grains
complets, fruits, Iégumes), lipides polyinsaturés (poissons, oléagineux) et oméga-3. Au contraire, les
aliments pro-inflammatoires comme les viandes rouges, les viandes transformées, et les sucres
raffinés étaient limités dans ces régimes alimentaires sains (Navarro-lbarra et al., 2019). Ces études
ont ainsi montré qu’une plus forte adhésion a des modéles variés d’alimentation saine était associée
a une réduction du risque de mortalité toute cause (Jayanama et al., 2021 ; Shan et al., 2023 ; Sotos-
Prieto et al., 2017) ; une méta-analyse a quantifié entre 17 et 26 % la réduction de ce risque (Morze
et al., 2020). Ces régimes alimentaires seraient associés a une longueur accrue des télomeres, au
contraire des régimes pro-inflammatoires qui sont associés a un raccourcissement des télomeres
(Navarro-lbarra et al., 2019). Une diminution du stress oxydatif et de I'inflammation font partie des
mécanismes majeurs par lesquels une alimentation saine pourrait expliquer I'atténuation de I'usure
des télomeres (Gunegliol et al., 2023; Lewis et al., 2023). Un régime alimentaire sain ciblerait
globalement 'ensemble des phénoménes biologiques du vieillissement, tout comme une restriction
calorique (Grande De Franca et al., 2023). Ainsi, au-dela de réduire le risque de mortalité, combiner
une alimentation saine avec d’autres facteurs de style de vie permettrait d’augmenter la durée de
vie en bonne santé de huit a dix ans (Hu, 2023 ; Sotos-Prieto et al., 2017).

b. Régime alimentaire et données de santé chez le Chien

Bien qu'’il existe dans la littérature des données concernant les effets de 'alimentation sur la
santé du Chien, il n'y a que trés peu d’études rigoureuses a grande échelle axées sur le lien entre
alimentation et longévité des chiens (McCune et Promislow, 2021). On retrouve beaucoup d’études

Page 25



analysant I'impact de I'obésité sur la qualité de vie, avec par exemple le développement d’affections
arthrosiques, mais selon McCune et Promislow, il serait nécessaire d’étudier davantage I'effet de
'obésité chez le Chien sur d’autres états de santé et sur la maniére dont le vieillissement en est
impacté (McCune et Promislow, 2021).

Identifier la balance calorique appropriée afin de garder le Chien a une note d’état corporel
(NEC) idéale est reconnu comme un objectif important pour permettre une longévité en bonne santé.
Le maintien d’un poids de forme adapté, avec une NEC entre deux et quatre sur I'échelle de cinq,
pourrait augmenter la durée de vie médiane de deux ans, en méme temps que retarder I'apparition
de maladies chroniques (Adams et al., 2015 ; Groves, 2019). Il existe de ce fait une bivalence
concernant le régime alimentaire chez le Chien : si des données suggérent qu’une moindre quantité
serait favorable a 'augmentation de la longévité (Lawler et al., 2008 ; Sgarbieri et Pacheco, 2017),
il manque encore cruellement de ressources concernant la question de la qualité de I'alimentation.
De nombreuses études soulignent chez I'étre humain I'importance de la qualité des sources de
micronutriments : des carences en certains micronutriments sont en effets associés a I'apparition de
troubles chroniques fréquents dans une population vieillissante (Marsman et al., 2018 ; Hu, 2023).
Cependant, il est intéressant de noter que par rapport a I'étre humain, le Chien est généralement,
nourri a base de gammes d’alimentation formulées répondant spécialement a ses besoins en termes
de macro et micronutriments. La question de la qualité de 'alimentation du Chien — hormis la ration
ménageére — reléve alors plus d’'un choix unique, celui de la gamme achetée. Cela s’oppose
drastiquement a I'alimentation de I'étre humain, ou en vertu d’avoir une alimentation de qualité, celui-
ci doit constamment composer avec des choix multiples a partir de nombreuses et diverses sources
d’aliments.

C. L’environnement fumeur

a. Tabagisme chez I’étre humain et décés toute cause

Plus de 70 composants du tabac ont été identifiés comme cancérigénes sur des animaux de
laboratoires et sur I'étre humain, et d’autres molécules sont identifiées comme « cocarcinogénes » :
elles augmentent la capacité néoplasique des cancérigénes lorsqu’elles y sont associées
(Lewandowska et al., 2019). Actuellement, le nombre de décés causé par le tabagisme dans le
monde et chez I'étre humain est évalué a six millions (Lewandowska et al., 2019) et pourrait atteindre
les huit millions d’ici 2030 (McCune et Promislow, 2021). Le tabagisme est probablement associé a
une accélération du vieillissement chez I'étre humain (Ruple et al.,, 2022), en provoquant des
modifications épigénétiques et un raccourcissement des téloméres (Durham et al., 2022 ; Gao et al.,
2016). Le tabagisme est un facteur de risque majeur de développement de plusieurs maladies :
cardiovasculaires, respiratoires ainsi que différents cancers (Gao et al., 2016 ; Ruple et al., 2022).
La Société Américaine du Cancer a mis en évidence une association causale entre le tabagisme et
le développement d’au moins 16 types de cancers différents (Lewandowska et al., 2019). On estime
que le tabagisme représente le facteur de risque de déces toute cause le plus évitable (Gellert et
al.,, 2012 ; Zhang et al., 2023). Quel que soit I'age, en retirant cette habitude du mode de vie,
l'espérance de vie augmenterait de plusieurs années, et ce d’autant plus que l'arrét est précoce
(Lewandowska et al., 2019 ; Zuhal et al., 2023). Selon les études, le risque de mortalité toute cause
serait 1,5 & 2 fois plus élevé pour un fumeur et 1,3 fois plus élevé pour un ancien fumeur (Gellert et
al., 2012; Zuhal et al., 2023). A contrario, il est intéressant de constater que des études similaires
réalisées sur des nonagénaires et sur des centenaires n’ont pas montré d’association entre la
longévité et le statut fumeur actuel ou passé (Rizzuto et Fratiglioni, 2014). Ce phénoméne peut étre
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expliqué par le biais du survivant : les fumeurs encore en vie a cet age-ci bénéficieraient d’un terrain
génétique ou d’un exposome protecteur.

Le tabagisme passif consiste en I'inhalation a la fois de la fumée exhalée par les fumeurs
actifs et la fumée émise par I'extrémité incandescente de la cigarette (Pinello et al., 2017). Chez
'étre humain, le tabagisme passif est également cancérigéne car la fumée s’échappant de
I'extrémité incandescente est quatre fois plus nocive que celle inhalée par le fumeur. Il a été confirmeé
que la cotinine constitue un biomarqueur fiable discriminant les chiens exposés au tabagisme
passif des chiens non exposés : les chiens vivants avec des propriétaires qui fument ont de plus
fortes concentrations de cotinine dans le sérum, dans I'urine, et dans les poils que les chiens non
exposés a la fumée (Groppetti et al., 2023). Le tabagisme passif augmente chez I'étre humain le
risque de cancer du poumon de 25 %, et participe également a 'augmentation du risque d’autres
types de cancers (Lewandowska et al., 2019).

b. Tabagisme passif et données de santé chez le Chien

Peu d’études traitent de I'exposition au tabagisme passif chez le Chien (Roza et Viegas,
2007). Des données récentes suggerent que le Chien serait une victime sous-estimée du tabagisme
passif, notamment car les chiens sont des « renifleurs actifs » et donc plus largement exposés a
I'éventail des contaminants exhalés puis déposés sur les surfaces domestiques (Pinello et al., 2017).
L’inhalation de fumée de cigarettes occasionne les mémes changements cytologiques chez le Chien
et chez I'étre humain, témoignant de I'état inflammatoire des vois respiratoires. On retrouve ainsi
des populations accrues de lymphocytes, de macrophages et de I'anthracose dans le cytoplasme
de ces derniers (Hegedus et al., 2023). Tout comme chez I'étre humain, une exposition a la fumée
de cigarette au long terme entraine une fibrose pulmonaire chez le Chien (Roza et Viegas, 2007).

L’exposition au tabac chez le Chien était associée a l'augmentation de la prévalence
d’'affections de I'appareil respiratoire extra et intrathoracique, des néoplasies pulmonaires, nasales
ainsi que des lymphomes (Ruple et al., 2022). De plus, parmi les chiens ayant un lymphome, une
association significative était retrouvée entre un tabagisme passif et une prolifération accrue du
lymphome, exprimée par I'index Ki-67 (Pinello et al., 2017). Il a par ailleurs été observé une relation
selon le morphotype des chiens exposés au tabagisme passif : les dolichocéphales sont plus a
risque de néoplasies nasales tandis que les brachycéphales sont plus a risque de néoplasies
pulmonaires (Reif et al., 1998). Il semblerait également que le tabagisme passif constitue un facteur
de risque essentiel du développement de carcinome urothéliaux chez le Chien (Hegedus et al., 2023
; Knapp et al., 2024). Le passage transplacentaire de cotinine a récemment été démontré chez les
chiennes gestantes (Pizzi et al., 2023) : I'impact du tabagisme passif sur le Chien est de plus en plus
connu et révélé. Ainsi, si 'association entre I'exposition a la fumée de cigarette et la longévité n’a
pas encore été mise en évidence chez les chiens (Ruple et al., 2022), les auteurs actuels s’accordent
pour sensibiliser les propriétaires sur des dommages conséquents que peut induire le tabagisme
passif sur les chiens.

D. Lapollution atmosphérique

a. Pollution atmosphérique et mortalité chez I’étre humain

La pollution atmosphérique a récemment été classée comme le 6°™ facteur de risque le plus
influent affectant la santé publique, avec 90 % de la population mondiale vivant dans un
environnement qui dépasse les valeurs de la qualité de l'air selon 'OMS (Tainio et al., 2021). Une
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forte densité de population, un trafic automobile intensif, et la présence d’industries sont
responsables de l'augmentation des concentrations en polluants atmosphériques. A I'échelle
mondiale, les particules fines inférieures a 2,5 um (PM2,5) sont liées a 4,2 millions de décés
(Durham et al., 2022). En 2019, I'observatoire régional d’lle-de-France a mis en évidence que, dans
cette région, la pollution atmosphérique était responsable de prés d’un décés sur dix. La perte
d’espérance de vie est plus marquée a Paris et dans le reste de la métropole par rapport au reste
de la France continentale : 'ensemble de la métropole regroupent les deux tiers des déces évitables
si les niveaux de PM2,5 étaient ramenés au seuil fixé par 'TOMS (Observatoire régional de santé lle-
de-France, 2022). Par ailleurs, une étude menée aux Etats-Unis a montré que 15 % de
'augmentation globale de I'espérance de vie pouvait étre associée a la réduction de la pollution
atmosphérique observée entre les années 1980 et 1990 dans les zones métropolitaines étudiées
(Pope et al., 2009).

De nombreuses études mettent en évidence que la pollution atmosphérique participe a
I'accélération du vieillissement, en impactant plusieurs phénoménes biologiques du vieillissement
(Peters et al., 2021 ; Scieszka et al., 2023). La pollution atmosphérique contribuerait a la diminution
de la longueur des téloméres dans plusieurs types cellulaires incluant les leucocytes, les
pneumocytes et les cellules placentaires. De plus, dans une étude publiée en 2022, une exposition
prénatale a un air pollué était responsable d’un raccourcissement des téloméres leucocytaires a la
naissance (Durham et al., 2022). En outre, des modifications épigénétiques induites par la pollution
atmosphérique ont été associés au cancer du poumon, a des maladies cardiovasculaires et a la
maladie d’Alzheimer, entre autres (Scieszka et al., 2023). La pollution atmosphérique favorise
également le stress oxydatif cellulaire, touchant primairement les voies aériennes et les poumons,
étant donné que les particules atmosphériques sont inhalées (Scieszka et al., 2023).

b. Pollution atmosphérique et données de santé chez le Chien

Chez les chiens vivants dans I'Etat de Washington (Etats-Unis), un taux de prévalence de
carcinome épidermoide des amygdales plus important a été observé parmi les chiens vivant en
milieu urbain, comparé a ceux vivant en milieu rural (Bukowski et Wartenberg, 1997). Plus
récemment, il a été mis en évidence un taux d’incidence accru de carcinome urothélial chez les
chiens vivant en zone urbaine, corrélée a I'activité industrielle (Smith et al., 2022 ; Wise et al., 2020).
Dans I'étude de Smith et al., prés de 42 % des chiens atteints de carcinome urothélial vivaient dans
une zone excédant la limite d’ozone, comparé a 14 % des chiens non affecté par un tel carcinome.
L’'ozone n’est pas un facteur carcinogéne en tant que tel mais représente un marqueur de la pollution
atmosphérique (Smith et al., 2022). Par ailleurs, la pollution aérienne pourrait également étre
impliquée en tant que facteur de risque dans le développement de lymphome chez le Chien, au
méme titre que chez I'étre humain. Une association significative a été retrouvée chez les chiens
entre le fait de vivre ou non a proximité d’axes routiers importants et le développement de lymphome
(Wise et al., 2020 ; Zanini et al., 2013). Dans I'étude de Smith et al., 52 % des chiens atteints de
lymphomes vivaient dans une zone excédant la limite d’ozone, contre 29 % des chiens témoins non
affectés par un lymphome (Smith et al., 2022).

3. Bilan

L’étude de I'exposome se révéle cruciale pour tenter de comprendre les répercussions
sanitaires des facteurs environnementaux. Les études épidémiologiques chez I'étre humain ne
cessent de montrer qu'il est possible de maximiser la durée de vie en bonne santé en maitrisant
certains de ces facteurs environnementaux. En particulier, nous avons vu que chez I'étre humain,
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avoir une alimentation de bonne qualité, pratiquer une activité physique réguliére et ne pas fumer
ou ne pas vivre dans un environnement fumeur étaient associés positivement au taux de survie. Une
augmentation de l'activité physique dans une population inactive, un retour a un poids physiologique
dans une population obése, ou bien 'arrét de consommation de tabac dans une population fumeuse
entrainaient des augmentations significatives de 'espérance de vie (Lee et al., 2012). En outre, dans
I'étude SENECA a échelle européenne, il a été montré qu’'une la combinaison de ces facteurs
permettait une augmentation significative de I'espérance de vie qui était quantitativement plus
importante que lorsque ces facteurs étaient modifiés individuellement (Haveman-Nies, 2003). Il
serait alors possible de prévenir la survenue de nombreuses maladies chroniques et de déces en
opérant des changements de mode de vie (Czene et al., 2002).

Au sein d'un environnement partagé, le Chien est ainsi reconnu comme une sentinelle
involontaire de I'exposome humain. Avec une durée de vie plus courte, la période de latence pour
que les effets d’'une exposition environnementale chronique se manifeste n’est seulement que de
quelques années pour le Chien, alors qu’elle se compte en décennies pour I'étre humain. Mais bien
gue les chiens soient exposés aux mémes facteurs environnementaux que leurs propriétaires et
développent des pathologies comparables, il existe peu d’études analysant comment ces facteurs
influencent I'apparition de maladie et la longévité chez les chiens. Les études antérieures se limitent
a des échantillons de taille ou de zones géographiques réduites (Schwartz et al., 2023). Par ailleurs,
I'étude des facteurs de risque de décés ne s’intéresse généralement pas a des chiens a priori sains
mais plutdt a des chiens présentant déja des maladies. L’étude rétrospective de Sara Hoummady et
al. était pionniére dans le cadre de la recherche des facteurs de risque de déces toute cause de
chiens agés a priori sains (Hoummady et al., 2016). L’objet de la deuxiéme partie de cette thése
sera d’extraire les informations relatives a I'exposome des chiens de la cohorte SeniorDog, qui sont
des chiens agés et cliniquement en bonne santé. En effet, a notre connaissance, aucune étude ne
s’est penchée sur les facteurs de risque de déceés toute cause relatifs a I'exposome chez le Chien
agé a priori en bonne santé. Des études sur ces populations devraient se multiplier afin d’'améliorer
les connaissances en matiere de médecine vétérinaire gériatrique.
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Deuxieme partie : travail personnel

1. Introduction

La premiére partie bibliographique a permis de mettre en lumiére le concept d’exposome et
d’analyser I'importance de I'environnement sur la santé des individus. Evaluer 'exposome est un
enjeu actuel : il s’agit en premier lieu d’identifier les expositions environnementales puis d’étudier les
risques que représente chacune des expositions sur I'état de santé, I'apparition de maladie, la
longévité en bonne santé et la mortalité.

L’objectif de notre étude expérimentale suit cette logique : nous chercherons a étudier les
quatre composantes de I'exposome citées plus haut, I'activité physique, le régime alimentaire,
I'environnement fumeur et la pollution atmosphérique, que nous avons identifiées comme facteurs
de risque de déceés potentiels chez le Chien et qui peuvent avoir des effets chroniques sur I'état de
santé. L’étude concerne les chiens de la cohorte SeniorDog, cliniquement en bonne santé, et inclus
a partir de neuf ans. Ainsi, les facteurs de risque environnementaux associés a une mort prématurée
ne peuvent pas étre étudiés avec les données de cette cohorte.

2. Matériels et méthodes

A. Echantillon

Pour répondre a la problématique de notre étude, I'échantillon utilisé est celui de la cohorte
SeniorDog. SeniorDog est une cohorte, de I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort (EnvA), dont les
recrutements ont débuté en mars 2015 et dont le suivi s’est arrété en juillet 2020. Elle avait pour but
initial d’étudier la fragilité chez le Chien agé (diminution des réserves et des résistances face aux
stress résultant de déclins cumulatifs dans plusieurs systémes physiologiques et causant une
vulnérabilité aux événements indésirables (Fried et al., 2001 ; Lemaréchal, 2022). Au total, 80 chiens
de race Golden et Labrador Retrievers agés de neuf ans et plus et vivant dans un contexte familial
ont été recrutés volontairement.

Le recrutement des chiens a été mené grace a différents moyens de communications : par un
site internet congu pour la cohorte, par appel téléphonique parmi la base de données du Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort (ChuvA), par communication écrite dans le magazine
« 30 millions d’amis », par des affiches distribuées dans les cliniques vétérinaires proches de 'EnvA,
par campagne de vétérinaires aupres de leur patientéle, par le Retriever Club et par rencontre de
propriétaires dans des parcs.

Les appels téléphoniques parmi la base de données du ChuvA ont permis de proposer a plus
de 450 propriétaires de participer a I'étude. Le nombre de propriétaires contactés par les autres
types de recrutement n’est pas connu. La répartition selon le mode de recrutement n’est ainsi pas
connue.

L’age minimum d’inclusion était fixé a neuf ans car c’est 'dge a partir duquel les chiens de
grand format (dont le poids dépasse 22,7 kg) entrent en stade gériatrique (Bellows et al., 2015).
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Le recrutement de la cohorte s’est centralisé autour de deux races seulement : le Golden
Retriever et le Labrador Retriever. Les raisons de ce choix sont les suivantes :

- Ce sont deux races trés répandues en France (appartenant au top 10 des races les plus inscrites
au LOF d’'aprés la Société Centrale Canine en 2023).

- Leur caractére et leur format facilitent les manipulations.

- Ces races sont fréequemment utilisées dans le domaine de la recherche : leurs valeurs biologiques
de référence sont bien connues.

- Le Golden Retriever est une race dérivée du Labrador Retriever, ces deux races présentent une
longévité médiane similaire (O’'Neill et al., 2013). Cette proximité génétique permet aussi une
comparaison clinique aisée.

Les chiens agressifs, aveugles, malentendants, dont le schéma vaccinal n’était pas a jour,
qui présentaient des signes cliniques évocateurs d’'une maladie infectieuse deux semaines avant
I'inclusion, qui était en restriction alimentaire, peu intéressés par la nourriture ou ne répondant pas
au rappel n’ont pas été inclus dans la cohorte. Si les propriétaires vivaient avec plus d’'un chien dans
leur foyer, il leur a été demandé de choisir un seul chien sans leur demander d’explication.

A la date d’inclusion & JO, un questionnaire a été distribué aux propriétaires. Ce questionnaire
s’intéressait a I'environnement du chien, son alimentation, ses activités effectuées sur une semaine,
ses antécédents médicaux, ainsi que ses capacités physiques et cognitives. Un examen clinique,
des analyses sanguines ainsi que des tests de performance physique ont été en plus réalisés. Ces
évaluations a JO ainsi que le début du suivi ont été menées par Sara Hoummady dans le cadre de
sa theése universitaire (Hoummady, 2016). Les derniéres années de suivi ont été analysées par
Romane Lemaréchal (Lemaréchal, 2022 ; Lemaréchal et al., 2023).

SeniorDog a inclus des chiens seulement a partir du stade gériatrique : certaines expositions
auxquelles le chien a été soumis durant son jeune age ont pu étre recueillies par questionnaire au
propriétaire. Or le questionnaire, a 'époque ou I'étude a été menée, n’avait pas pour but I'étude de
I'exposome des chiens mais I'étude du vieillissement et de I'évaluation de la fragilité des chiens a
JO. De ce fait, seule une partie de 'exposome peut étre extraite par I'intermédiaire du questionnaire.

B. Caractérisation du critére de jugement

Le critére de jugement étudié est le décés toute cause de I'animal (variable binaire). La date
de survenue du décés était rapportée par le propriétaire lors du suivi périodique, par appel
téléphonique ou bien par courrier électronique. Le suivi était effectué tous les trois mois au cours de
la premiere année, puis tous les ans jusque juillet 2020 (questionnaire de suivi en Annexe 2).

C. Caractérisation des expositions d’intérét

a. Activité physique

La premiére composante de 'exposome qui constituera une exposition d’intérét dans le cadre
de cette étude est I'activité physique.

L’activité physique des chiens de SeniorDog a pu étre évaluée grace au questionnaire remis
aux propriétaires a JO (Annexe 1).
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Le questionnaire de I'étude SeniorDog est une adaptation de celui de I'étude de Sallander
qui a montré sa fiabilité et sa validité chez le chien (Sallander et al., 2001). Dans I'étude de Sallander,
pour l'activité physique, les propriétaires étaient questionnés sur la durée de différentes activités
qgu’ils pratiquaient avec leur chien, puis cette évaluation subjective était comparée a un
enregistrement monitoré de I'activité physique sur une semaine et les résultats ont montré de trés
bonnes corrélations. Dans le questionnaire SeniorDog, sept activités étaient renseignées :
promenade (avec ou sans laisse), jeu avec objets, jeu avec d’autres chiens, course a pied avec le
propriétaire, vélo avec le propriétaire, agility et chasse. Pour chacune de ces activités proposées, le
propriétaire indiquait le volume horaire hebdomadaire total consacré par semaine a réaliser I'activité
donnée avec son chien (Annexe 1). Seules les activités pratiquées avec le propriétaire étaient
renseignées et non celles ou le chien était seul, car elles ne peuvent étre évaluées rigoureusement.
Dans notre cohorte, certains chiens étaient seulement laissés en liberté dans le jardin en guise de
sortie.

La composante activité physique a été codée par Romane Lemaréchal dans sa thése sur la
fragilité. La méthode d’obtention de cette variable est rappelée ici. Le détail de cette méthode
d’obtention est décrit dans le manuscrit de thése de Romane Lemaréchal (Lemaréchal, 2022).

Pour obtenir une estimation de la dépense énergétique liée a I'activité physique des chiens
de SeniorDog, il a été nécessaire d’obtenir une approximation de l'intensité de chaque activité
mentionnée dans le questionnaire. L’intensité de chaque activité était définie par le pourcentage de
VO2max (volume maximal d’oxygéne consommable par unité de temps) nécessaire pour réaliser
cette activité (Taylor et al., 1978). Un score d’intensité est ensuite attribué a chaque activité (Annexe
3).

La dépense énergétique peut étre approchée mathématiquement par l'index d’activité
métabolique (AMI) qui est le produit de la durée de I'activité par son intensité (Taylor et al., 1978).
En calculant 'AMI total, on peut alors obtenir un score d’activité physique hebdomadaire pour
chaque chien. Par la suite, c’est la valeur de 'AMI qui a été utilisé comme score d’activité physique.

AMI (total) = ¥} (I x D)

I= intensité de I'activité (MET)
D= durée hebdomadaire de I'activité

La distribution du score d’activité physique (variable quantitative au sein de la cohorte
SeniorDog (Figure 9) permet ensuite de répartir les chiens de I'’échantillon en deux classes (variable
binaire) a partir du premier quartile. Un score d’activité strictement supérieur au premier quartile est
alors le critére qui répartit les chiens en groupes « peu actifs » versus « actifs » (Tableau 1).
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Figure 10 : Distribution de la composante activité physique au sein de la cohorte
SeniorDog. L’axe des abscisses représente le score d’activité physique, exprimé en heures
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Tableau 1 : Définition de la variable codant pour I’exposition a un niveau d’activité physique
selon les données de la cohorte SeniorDog

Caractérisation des chiens Critére de définition Codage de la variable
exposés a l’activité physique ACTIVITE
hebdomadaire
Peu actifs < ler quartile 1
Modérée > Jler quartile 0

Nous cherchons a étudier si un maintien d’activité, indépendamment de toute maladie,
permet un bon vieillissement et in fine, de retarder I'apparition du décés toute cause. L'utilisation
d’'une variable binaire pour représenter I'activité physique au sein de la cohorte permet d’avoir une
vision large de celle-ci, dans le but surtout de discriminer les chiens étant peu actifs des chiens
n’étant pas peu actifs. L’activité physique pourrait étre sujette a une causalité inverse dans notre
cohorte puisque I'état de santé des chiens agés peut influencer sur leur activité. Il sera ainsi
important de prendre en compte les antécédents de santé dans I'analyse.

b. Régime alimentaire

La deuxieme composante de I'exposome qui constituera une exposition d’'intérét dans le
cadre de cette étude est I'alimentation. L’exposition a une mauvaise alimentation a été transcrite en
variable binaire (Tableau 2), d’aprés les informations recueillies avec le questionnaire de SeniorDog.
Dans le questionnaire (Annexe 1), les propriétaires spécifiaient la provenance de I'alimentation de
leur chien a son jeune age et actuellement (alimentation achetée en supermarché, en magasin
spécialisé, chez le vétérinaire, ménagée ou autre). Des lors que celle-ci était achetée en
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supermarché, l'alimentation était caractérisée comme mauvaise. S’ils répondaient « autre », la
nature de I'alimentation était alors vérifiée afin de déterminer la catégorie dans laquelle la classer.

La composante « régime alimentaire » de notre étude se fonde uniquement sur I'alimentation
passée afin d’éviter une potentielle causalité inverse. En effet, I'alimentation donnée aux chiens au
moment du recrutement dans SeniorDog pouvait étre trés liée a leur état de santé, notamment la
présence éventuelle de pathologies chroniques.

Tableau 2 : Définition de la variable codant pour I’exposition au régime alimentaire selon les
données de la cohorte SeniorDog

Caractérisation de Critere de définition selon les Codage de la variable
I’exposition a une mauvaise réponses au questionnaire ALIMPASSEEBIN
alimentation des chiens de

SeniorDog
Mauvaise alimentation Mauvaise qualité de 1
durant le jeune age 'alimentation passée
Bonne alimentation durant le Bonne qualité de 0
jeune age I'alimentation passée
C. Environnement fumeur

La troisitme composante de I'exposome qui constituera une exposition d’intérét dans le
cadre de cette étude est I'environnement fumeur. L'exposition a la fumée de cigarette a été transcrite
en variable binaire (Tableau 3), d’aprés les informations recueillies avec le questionnaire de
SeniorDog (Annexe 1).

Tableau 3 : Définition de la variable codant pour I'exposition a I’environnement fumeur
selon les données de la cohorte SeniorDog

Caractérisation de Critere de définition Codage de la variable
I'exposition a la fumée de ENVFUMEUR
cigarettes des chiens de

SeniorDog
A un moment de sa vie Exposition ente 2 et 5 ans OU 1
au moment du recueil des
données
Jamais Ni exposé a un 0

environnement fumeur entre
2 et 5 ans et ni au moment du
recueil des données

La définition inclusive de la variable binaire décrivant 'environnement fumeur exclut a priori
une causalité inverse. De plus, il parait peu vraisemblable que I'environnement fumeur du chien ait
varié de fagon consécutive a son état de santé actuel. En effet, ce comportement humain n’est que
rarement suspecté par les propriétaires comme ayant un effet potentiel sur leur animal de
compagnie. Le processus addictif du tabagisme rend également une causalité inverse peu probable.
Enfin, les affections de type bronchites chroniques ne sont pas spécifiques du chien ageé.
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d. Environnement géographique

Enfin, la derniére composante de I'exposome qui constituera une exposition d’intérét dans le
cadre de cette étude est I'environnement géographique. Pour traiter statistiquement I'exposition a
un environnement géographique dont la pollution atmosphérique est importante, une variable binaire
a été créée a partir de 'adresse postale renseignée par les propriétaires. lls ont ainsi été discriminés
en deux classes selon s'ils vivaient en ile-De-France ou en dehors (Tableau 4).

Une causalité inverse est a priori exclue car un changement du lieu de vie de fagcon
consécutive en lien avec I'état de santé du chien parait invraisemblable (tandis que cela est plausible
chez I'étre humain).

Tableau 4 : Définition de la variable codant pour I’exposition a la pollution atmosphérique
selon les données cohorte SeniorDog

Caractérisation de Critere de définition selon Codage de la variable
I'exposition a la pollution I’adresse postale POLLUTIONATMO
atmosphérique des chiens
de SeniorDog

Environnement avec une Habitant en région Ile-de- 1
forte pollution France
atmosphérique
Environnement avec une Habitant hors de la région ile 0
pollution atmosphérique -de-France
moindre

D. Analyses statistiques

a. Partie descriptive

Des tableaux des caractéristiques de I'échantillon selon les différentes expositions d’intérét
ont été réalisés afin d’évaluer la comparabilité clinique des chiens pour chacune des expositions
d’intérét. Les caractéristiques socio-démographiques, médicales et biologiques ont été répertoriées.
Pour les variables binaires, I'effectif et le pourcentage correspondant sont indiqués et pour les
variables quantitatives, la médiane et les valeurs du premier et du troisieme quartiles sont indiqués.

Le but de ces tableaux est d’identifier certaines variables comme facteur de confusion
potentiel dans I'association entre I'exposition d’intérét étudiée et le décés toute cause, en jaugeant
la comparabilité clinique entre les groupes de chiens. Pour ce faire, notre bon sens clinique et
épidémiologique a été utilisé : aucun test statistique n’a été réalisé car il s’agit ici uniquement de
comparer les chiens de I'échantillon entre eux sur diverses caractéristiques individuelles et non de
proposer une inférence statistique. Par ailleurs, en se basant sur I'étude récente de Nguyen et Xie,
la différence moyenne standardisée (SMD) constitue un outil pour quantifier le déséquilibre entre les
groupes exposés et non-exposés (Nguyen et Xie, 2021). La SMD a été calculée de la facon
suivante :
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Si X est quantitative
SMD = 100 x|moyenne(X) exposés —- moyenne(X) non-exposés| /
V ((variance(X) exposés + variance(X) non-exposés) X %)

Si X est binaire
SMD = 100 X|p(X) exposés - p(X) non-exposés| /
V (p(X) exposés x(1-p(X)) exposés+ p(X)non-exposés x (1-p(X)) non-exposés x %)

Avec p(X) la proportion d'individus

D’aprés les auteurs, le seuil de 25 % indique généralement des différences suffisamment
importantes pour attester de la non-comparabilité clinique. Cependant il convient de préciser que ce
seuil ne doit pas étre utilisé comme une valeur absolue et universelle. lls suggérent ainsi de
considérer la différence moyenne standardisée comme une mesure de soutien pour évaluer le
déséquilibre entre les groupes. Pour chaque exposition d’intérét, la comparabilité clinique des chiens
a donc été évaluée en premier lieu par notre regard clinique, puis était en deuxiéme lieu vérifiée par
la valeur de la SMD (Annexe 4).

Les causes de décés ont été décrites selon les circonstances (mort naturelle ou euthanasie)
et selon le sexe et le statut vis-a-vis de la stérilisation.

Les temps de survie médians selon les différentes expositions d’intérét ont été décrit a 'aide
de courbes de survie de Kaplan-Meier univariées avec leurs intervalles de confiance au seuil de 95
%. Les bandes de confiance permettent d’apprécier I'étendue de l'incertitude sur les courbes.

De méme, les temps de survie médians selon les principales covariables d'intérét (sexe,
statut vis-a-vis de la stérilisation et race) ont été décrit grace aux courbes de Kaplan-Meier avec
leurs intervalles de confiance au seuil de 95 %, afin d’étudier les associations entre ces covariables
et le déceés.

b. Partie analytique

Afin d’évaluer la rapidité avec laquelle le déces toute cause survient et de tester 'association
statistique entre les expositions d’intérét et la rapidité de survenue du déceés toute cause, le test du
log-Rank a été utilisé pour déterminer si les courbes obtenues étaient significativement différentes.
On considére qu’il existait une association significative entre I'exposition d’intérét étudiée et la
survenue du déces toute cause au sein de I'échantillon si le degré de signification du test du log-
Rank était inférieur a 0.05.

Les courbes de Kaplan-Meier nous fournissent des associations brutes. Afin d’ajuster les
associations sur des facteurs de confusion potentiels, le modéle de régression multivarié de Cox a
été utilisé. Les résultats présentent tout d’abord les « Hazard Ratios » (HR) bruts issus des modeles
univariés, quantifiant les associations brutes entre la survenue du décés et les différentes
expositions d’intérét, puis les HR ajustés issus du modéle multivarié. Tous les HR sont assortis de
leur intervalle de confiance a 95 % entre parenthese. Dans tous nos résultats, « HR » se rapportera
a « Hazard Ratio ».

Dans le modele multivarié de base, toutes les analyses ont été systémiquement ajustées sur
I'age, le sexe, la race, et la stérilisation.
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Pour chacune des expositions d’'intérét, des ajustements supplémentaires ont été réalisés
sur les variables considérées comme jouant un rdle de facteur de confusion potentiel dans
'association entre I'exposition d’intérét et le décés.

Ces variables étaient celles qui vérifiaient les deux conditions ci-dessous :

1. Variable dont l'association avec le décés était présente dans notre échantillon aprés
ajustement sur I'age au seuil de 0,20 (Annexe 5).

2. Variable pour laquelle nous jugions d’'une non-comparabilité clinique entre les chiens
EeXPOSEs et non-exposés et qui n’était pas une conséquence de I'exposition étudiée ou
d’autres variables déja prises en compte (comme I'age). Dans notre étude, le déséquilibre
a été apprécié a la fois par notre bon sens clinique et par la différence moyenne
standardisée.

L’identification de ces variables pour chaque exposition d’intérét est détaillée dans les Tableaux
14, 15, 16 et 17.

En considérant la taille de I'échantillon, nous avons sélectionné pour chaque exposition d’intérét
au maximum trois variables qui nous paraissaient jouer les plus grands réles de facteur de confusion
dans I'étude de I'association entre I'exposition d’intérét et le décés (Vittinghoff et McCulloch, 2007).
Ces variables étaient celles présentant la plus grande force d’association avec le décés. Les autres
variables également identifi€es comme susceptibles de pouvoir jouer un réle de facteur de
confusion, mais dont la force de I'association avec le déces était moindre, ont été ajoutées, une a
une, dans le modéle multivarié afin de vérifier qu’elles ne jouaient pas de réle de confusion (analyse
de sensibilité, ajustement prudent).

L’hypothése de la log-linéarité de I'association pour chaque variable quantitative incluse dans le
modeéle de Cox a été vérifiée. Les tracés des résidus de Martingale a hotamment été tracé pour
'age. L’hypothése de proportionnalité des risques pour chaque variable incluse dans le modéle de
Cox a été veérifiee par méthode statistique décrite par Ng’Andu (Ng’Andu, 1997). Brievement, cette
méthode consiste a introduire un terme d’interaction entre les variables incluses dans le modéle et
le temps, puis a vérifier que la valeur du degré de signification de cette interaction n’était pas
inférieure a 0,05.

L’intégralité des analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS® Studio.

3. Résultats

A. Descriptif de I’échantillon

a. Valeurs manquantes

Il N’y avait aucune valeur manquante concernant I'age, le sexe, le statut de stérilisation,
I'activité physique, I'environnement fumeur et la pollution atmosphérique pour les 80 chiens recrutés
dans la cohorte SeniorDog. Il y avait une valeur manquante concernant le régime alimentaire passé
d’'un chien: la qualité de l'alimentation passée était inconnue car ce chien avait été adopté a
posteriori. Pour un autre chien, les renseignements concernant I'accés a I'extérieur, le lieu de repos,
de vie, les antécédents médicaux et les antécédents cardiaques étaient manquants. Ces valeurs
manquantes étaient supprimees.
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b. Comparabilité clinique

L’échantillon de la cohorte SeniorDog comprenait 80 chiens. A JO, I'age médian était de 11,3
ans (10,4 ; 12,3), 43 chiens (54 %) étaient des males, 45 (56 %) étaient stérilisés, 35 (44 %) étaient
des Goldens et 53 (66 %) étaient de pure race.

e Activité physique

Par rapport aux chiens actifs, les chiens peu actifs, étaient plus fréquemment des femelles,
étaient plus fréquemment stérilisés, avaient un poids médian plus faible et vivaient plus fréquemment
en appartement. lls étaient plus fréquemment boiteux, avaient plus fréequemment des troubles de
I'audition et leur propriétaire les jugeaient plus fréquemment en mauvaise santé. lls avaient une
urémie médiane plus haute, une concentration médiane en NT-proBNP plus haute, un ratio
CD4/CD8 médian plus bas (Tableau 5).

Tableau 5 : Caractéristiques de I’échantillon a I'inclusion selon I’exposition a I'activité

physique

Activité physique

Caractéristiques a l'inclusion Peu actif (n=20) Actifs (n=60) Total (n=80)
Age a JO (années)* 11,7 (11,0-13,7) 11,2 (10,3-12,1) 11,3 (10,4-12,3)
Male (vs femelle), n (%) 6 (30 %) 37 (62 %) 43 (54 %)
Stérilisé (vs entier), n (%) 15 (75 %) 30 (50 %) 45 (56 %)
Golden (vs labrador), n (%) 10 (50 %) 25 (42 %) 35 (44 %)
Pure race (vs croisé), n (%) 12 (60 %) 41 (68 %) 53 (66 %)
Poids (kg)* 30,3 (28,5-32,7) 34,3 (31,0-37,0) 33,0 (30-36,2)
NEC (de 1 a 5)* 3,5 (3,0-4,0) 3,5(3,0-3,8) 3,5 (3,0-4,0)
Revenu < 1000€, n (%) 3 (15 %) 7 (12 %) 10 (13 %)
Chien vivant avec au moins un

0 0 0
By ey o 8 (40 %) 21 (35 %) 29 (36 %)
Mauvaise qualité de I'alimentation 0 0 0
N e 4 (20 %) 12 (20 %) 16 (20 %)
Environnement fumeur (vs non- 0 0 0
TR, 7 () 7 (35 %) 28 (47 %) 35 (44 %)
Forte pollution atmosphérique (vs 0 0 0
e 17 (85 %) 50 (83 %) 67 (84 %)
Ne pas avoir acces a l'extérieur (vs 0 0 0
e 3 (15 %) 7 (12 %) 10 (13 %)
(DO/(z)rmlr dehors (vs & l'intérieur), n 3 (15 %) 4(7 %) 79 %)
Vivre en appartement (vs en 0 0 0
- 18 (90 %) 38 (64 %) 56 (71 %)
Présence d'antécédents médicaux
hors cardiaques et 7 (35 %) 16 (27 %) 23 (29 %)
ostéoarticulaires (vs absence), n
(%)
Présence d'antécédents

0, 0, 0,
cardiaques (vs absence), n (%) 4 (20 %) 7(12%) 11 (14 %)
Souffle cardiaque (oui vs non), n 7 (37 %) 22 (37 %) 29 (37 %)

(%)
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Présence d'arthrose (vs absence),

0, 0, 0,

n (%) 13 (65 %) 38 (63 %) 51 (64 %)
Présence de dysplasie (vs 1(5%) 9 (15 %) 10 (12 %)
absence), n (%) g 0 0
Er(i/s;ance de boiterie (vs absence), 12 (60 %) 24 (40 %) 36 (45 %)

0
Douleur a la locomotion (vs Non), 9 (45 %) 32 (53 %) 41 (51 %)
n (%)
:r(?)/l:;)le de la vision (vs absence), 11 (55 %) 24 (40 %) 35 (44 %)
Trouble de 'audition (vs absence), 6 (30 %) 9 (15 %) 15 (19 %)
n (%)
Présence de nodules cutanés (vs 9 (45 %) 23 (38 %) 32 (40 %)
absence), n (%) 0 0 0
Mauvaise santé buccale (vs 0 0 0
bonne), n (%) 16 (80 %) 44 (75 %) 60 (76 %)
Mauvaise santé percue par le 0 0 0
propriétaire (vs Bonne), n (%) 6 (30 %) 8 (14 %) 14 (18 %)
Prise de médicaments (vs Non), n 0 0 0
(%) 8 (40 %) 21 (35 %) 29 (36 %)
Hématocrite (%)* 43 (39-49) 46 (42-50) 46 (41-50)
Leucocyte (/mm3)* 8490 (7165-11 535) 8430 (6940-10 100) 8460 517605%?0 -10

Granulocyte (/mm3)*
Eosinophile (/mm3)*
Basophile (/mm3)*
Lymphocyte (/mm3)*
Monocyte (/mm3)*
Urée (g/L)*

Créatinine (g/L)*
Protéines totales (g/L)*
Albumine (g/L)*

ALAT (UI/L)*

PAL (UI/L)*

Glycémie (g/L)*
Cholestérol (g/L)*
Triglycéride (g/L)*
Bilirubine totale (mg/L)*
IGF1 (ng/mL)*

Cortisol (hmol/L)*

NT pro BNP (pmol/L) *
CRP (mg/L)*

Ratio CD4/CD8*

5440 (4650 - 6650)
425 (320 - 860)
10 (5 - 10)
1990 (1475-2945)
325 (205 - 435)
0,41 (0,28-0,72)
10 (8-12)

66 (63-77)

33 (31-35)

67 (49 - 88)
115 (69 - 211)
0,99 (0,83 - 1,00)
2,5 (2,0-3,3)
0,59 (0,53 - 1,22)
2,65 (2,20-3,00)
385 (317 - 449)
78 (54 - 133)
801 (582 - 1200)
10,1 (5,0 - 14,2)
0,66 (0,61 - 0,95)

5400 (4493 - 6500)
500 (310 - 780)
10 (0 - 10)
2070 (1580-2530)
290 (213 - 380)
0,30 (0,25-0,38)
9 (8-11)

68 (65-73)

34 (33-36)

60 (46 - 75)
148 (87 - 277)
0,89 (0,83 - 1,00)
2,5 (2,0-3,1)
0,71 (0,52 - 1,06)
2,70 (2,20-3,30)
380 (321 - 431)
92 (53 - 151)
759 (478 - 975)
11,0 (5,0 - 14,6)
1,02 (0,70 - 1,19)

5460 (4620 - 6515)
473 (310 - 800)
10 (0 - 10)
2070 (1520 - 2600)
310 (213 - 400)
0,30 (0,26-0,46)
9 (8-11)

68 (65-74)

34 (33-36)

61 (47 - 78)
135 (83 - 242)
0,91 (0,83 - 1,00)
2,50 (1,96-3,18)
0,71 (0,52 - 1,06)
2,70 (2,25-3,30)
382 (323 - 437)
90 (55 - 151)
759 (524 - 982)
10,9 (5,0 - 14,5)
0,86 (0,65 - 1,17)

* Médiane (1€ — 3®me quartiles).

ALAT = Alanine AminoTransférase
PAL = Phosphatases Alcalines

IGF1 = Insulin-like Growth Factor-1

NT pro BNP = N-Terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide

CRP = Protéine C Réactive

CD4(CD8) = Cluster de Différenciation 4 (8)
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¢ Régime alimentaire

Par rapport aux chiens recevant une bonne alimentation, ceux nourris avec une mauvaise
alimentation étaient moins fréquemment de pure race, plus fréquemment exposés a une forte
pollution atmosphérique, dormaient moins fréquemment dehors et vivaient moins fréquemment en
appartement. lls avaient moins fréquemment des antécédents médicaux et cardiaques, présentaient
moins fréquemment un souffle cardiaque, étaient moins fréquemment arthrosiques et dysplasiques,
présentaient moins de douleur & la locomotion et plus de nodules cutanés. lls avaient une
concentration médiane en leucocytes plus basse par une concentration médiane en lymphocytes
plus basse, une concentration médiane en PAL plus élevée, une concentration médiane en IGF1

plus faible et un ratio CD4/CD8 médian plus élevé (Tableau 6).

Tableau 6 : Caractéristiques de I’échantillon a I'inclusion selon I’exposition au régime
alimentaire

Alimentation passée

Caractéristiques a l'inclusion Mauvaise (n=16) Bonne (n=63) Total (n=79)
Age a JO (années)* 11,5 (10,9-11,0) 11,2 (12,2-11,6) 11,3 (10,4-12,3)
Male (vs femelle), n (%) 10 (63 %) 32 (51 %) 42 (53 %)
Stérilisé (vs entier), n (%) 8 (50 %) 36 (57 %) 44 (56 %)
Golden (vs labrador), n (%) 6 (38 %) 28 (44 %) 34 (43 %)
Pure race (vs croisé), n (%) 7 (44 %) 46 (73 %) 53 (67 %)
Poids (kg)* 33,1 (30,3-36,6) 33,0 (30,0-36,5) 33,0 (30-36,2)
NEC (de 1 a 5)* 3,5 (3,0-4,0) 3,5(3,0-4,0) 3,5 (3,0-4,0)
Revenu < 1000€, n (%) 2 (13 %) 8 (13 %) 10 (13 %)
Chien vivant avec au moins un autre

0 0, 0
chien, n (%) 5 (31 %) 24 (38 %) 29 (37 %)
Environnement fumeur (vs non- 0 o &
TERT, 7 () 7 (44 %) 28 (44 %) 35 (44 %)
ZZ;J d'activité physique (vs assez), n 4 (25 %) 16 (25 %) 20 (25 %)
Forte pollution atmosphérique (vs 0 0 0
TR, () 15 (94 %) 51 (81 %) 66 (84 %)
Ne pas avoir acces a I'extérieur (vs 0 0 0
avoir l'acces), n (%) 3 (19%) 7 (11 %) 10 (13 %)
(Doz)rmlr dehors (vs a l'intérieur), n 0 (0 %) 7 (11 %) 79 %)
Vivre en appartement (vs en 9 (56 %) 46 (74 %) 55 (71 %)

maison), n (%)

Présence d'antécédents médicaux
hors cardiagues et ostéoarticulaires 1 (6 %) 22 (36 %) 23 (29 %)
(vs absence), n (%)

Présence d'antécédents cardiaques

0, 0, 0,
(vs absence), n (%) 1 (6 %) 10 (16 %) 11 (14 %)
Souffle cardiaque (oui vs non), n (%) 4 (25 %) 25 (41 %) 29 (37 %)
Z/roe)sence d'arthrose (vs absence), n 7 (44 %) 43 (68 %) 50 (63 %)
Présence de dysplasie (vs 0 0 0
) 1 () 2 (6 %) 9 (14 %) 10 (13 %)
Présence de boiterie (vs absence), n 6 (38 %) 29 (46 %) 35 (44 %)

(%)
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Douleur a la locomotion (vs Non), n

(%) 6 (38 %) 35 (56 %) 41 (52 %)
0
;I;;)c;uble de la vision (vs absence), n 9 (56 %) 25 (40 %) 34 (43 %)
;I;;c;uble de l'audition (vs absence), n 2 (13 %) 13 (21 %) 15 (19 %)

()
Présence de nodules cutanés (vs 0 0 0
SlsmaEa) 1 () 10 (63 %) 22 (35 %) 32 (40 %)
nM?)Z\)/alse santé buccale (vs bonne), 12 (75 %) 47 (76 %) 59 (76 %)
Mauvaise santé percue par le 0 0 0
propriétaire (vs Bonne), n (%) 2 (13%) 12 (19 %) 14 (18 %)
(Iz;;)se de médicaments (vs Non), n 5 (31 %) 24 (38 %) 29 (36 %)
Hématocrite (%)* 46 (40-49) 46 (41-50) 46 (41-50)
Leucocyte (/mm3)* 7490 (6210-11 160) 8490 (7200-10 300) 8460 (7080 - 10465)
Granulocyte (/mm3)* 5530 (4620 - 7610) 5470 (4620 - 6500) 5460 (4620 - 6515)
Eosinophile (/mm3)* 400 (290 - 920) 473 (310 - 780) 473 (310 - 800)
Basophile (/mm3)* 10 (0 - 10) 10 (0 - 10) 10 (0 -10)
Lymphocyte (/mm3)* 1920 (1430-2060) 2210 (1580-2830) 2070 (1520 - 2600)
Monocyte (/mm3)* 260 (180 - 530) 310 (220 - 380) 310 (213 - 400)
Urée (g/L)* 0,28 (0,23-0,35) 0,31 (0,26-0,46) 0,30 (0,26-0,46)
Créatinine (g/L)* 9 (8-12) 9 (8-11) 9 (8-11)
Protéines totales (g/L)* 71 (68-74) 67 (65-74) 68 (65-74)
Albumine (g/L)* 36 (33-36) 34 (32-35) 34 (33-36)
ALAT (UI/L)* 56 (49 - 71) 64 (47 - 80) 61 (47 - 78)
PAL (UI/L)* 202 (115 - 451) 134 (79 - 204) 135 (83 - 242)
Glycémie (g/L)* 0,92 (0,83 -1,04) 0,89 (0,83 - 1,00) 0,91 (0,83 - 1,00)
Cholestérol (g/L)* 2,66 (1,95 -3,22) 2,48 (1,96-3,18) 2,50 (1,96-3,18)
Triglycéride (g/L)* 0,75 (0,52 - 1,61) 0,71 (0,52 - 1,06) 0,71 (0,52 - 1,06)
Bilirubine totale (mg/L)* 2,60 (2,00-3,00) 2,70 (2,20-3,40) 2,70 (2,25-3,30)
IGF1 (ng/mL)* 328 (260 - 385) 386 (333 - 451) 382 (323 - 437)
Cortisol (hmol/L)* 109 (60 - 155) 90 (49 - 151) 90 (55 - 151)
NT pro BNP (pmol/L)* 749 (544 - 913) 763 (478 - 990) 759 (524 - 982)
CRP (mg/L)* 11,9 (10,4 - 16,5) 10,9 (5,0 - 13,6) 10,9 (5,0 - 14,5)
Ratio CD4/CD8* 1,00 (0,78 - 1,07) 0,84 (0,63 - 1,19) 0,86 (0,65 - 1,17)

* Médiane (1€ — 3®me quartiles).

ALAT = Alanine AminoTransférase

PAL = Phosphatases Alcalines

IGF1 = Insulin-like Growth Factor-1

NT pro BNP = N-Terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide
CRP = Protéine C Réactive

CD4(CD8) = Cluster de Différenciation 4 (8)

e Environnement fumeur

Par rapport aux chiens non exposés a un environnement fumeur, ceux exposés a un moment de
leur vie étaient plus fréquemment des males, étaient plus fréquemment pure race, avaient plus
fréquemment une privation d’accés a I'extérieur. lls avaient moins fréquemment des antécédents
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cardiaques et étaient moins fréquemment arthrosiques. lls avaient une concentration médiane en

PAL plus élevée (Tableau 7).

Tableau 7 : Caractéristiques de I'échantillon a I'inclusion selon I’exposition a un

environnement fumeur

Environnement fumeur

A un moment donné

Caractéristiques a l'inclusion Jamais (n=45) (n=35) Total (n=80)
Age a JO (années)* 11,3 (10,5-12,3) 11,4 (10,2-12,3) 11,3 (10,4-12,3)
Male (vs femelle), n (%) 21 (47 %) 22 (63 %) 43 (54 %)
Stérilisé (vs entier), n (%) 26 (58 %) 19 (54 %) 45 (56 %)
Golden (vs labrador), n (%) 21 (47 %) 14 (40 %) 35 (44 %)
Pure race (vs croisé), n (%) 33 (73 %) 20 (57 %) 53 (66 %)
Poids (kg)* 33,6 (30,0-37,0) 32,8 (30,0-35,0) 33,0 (30-36,2)
NEC (de 1 a 5)* 3,5 (3,0-4,0) 3,5(3,0-4,0) 3,5 (3,0-4,0)
Revenu < 1000€, n (%) 7 (16 %) 3 (9 %) 10 (13 %)
Chien vivant avec au moins un autre

0, 0, 0,
. 14 (31 %) 15 (43 %) 29 (36 %)
Mauvaise qualité de l'alimentation 0 0 0
passée (vs bonne), n (%) 9 (20 %) 7(20%) 16 (20 %)
Z/G;J d'activité physique (vs assez), n 13 (29 %) 7 (20 %) 20 (25 %)

0
Forte pollution atmosphérique (vs
moindre), n (%) 36 (80 %) 31 (89 %) 67 (84 %)
Ne pas avoir acces a I'extérieur (vs 0 0 0
avoir l'acces), n (%) 3(7%) 7(21%) 10 (13 %)
3/2;m|r dehors (vs & l'intérieur), n 49 %) 3 (9 %) 7 (9 %)
Vivre en appartement (vs en 0 0 0
- 33 (73 %) 23 (68 %) 56 (71 %)
Présence d'antécédents médicaux
hors cardiaques et ostéoarticulaires 15 (33 %) 8 (24 %) 23 (29 %)
(vs absence), n (%)
Présence d'antécédents cardiaques 9 (20 %) 2 (6 %) 11 (14 %)
(vs absence), n (%)
Souffle cardiaque (oui vs non), n (%) 16 (36 %) 13 (40 %) 29 (37 %)
l(:(’]zgsence d'arthrose (vs absence), n 32 (71 %) 19 (54 %) 51 (64 %)
Présence de dysplasie (vs 0 0 0
absence), n (%) 6 (13 %) 4 (11 %) 10 (12 %)
Z/roe)sence de boiterie (vs absence), n 21 (47 %) 15 (43 %) 36 (45 %)
(Doz)uleur a la locomation (vs Non), n 26 (58 %) 15 (43 %) 41 (51 %)
;I;;c;uble de la vision (vs absence), n 19 (42 %) 16 (46 %) 35 (44 %)
0

;I;;)(;uble de l'audition (vs absence), n 9 (20 %) 6 (17 %) 15 (19 %)
Présence de nodules cutanés (vs 19 (42 %) 13 (37 %) 32 (40 %)

absence), n (%)
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Mauvaise santé buccale (vs bonne),

0, 0, 0,
n (%) 34 (77 %) 26 (74 %) 60 (76 %)
Mauvaise santé percue par le 0 0 0
propriétaire (vs Bonne), n (%) 9 (20 %) 5 (14 %) 14 (18 %)
(Iz/rl)se de médicaments (vs Non), n 14 (31 %) 15 (43 %) 29 (36 %)
0

Hématocrite (%)* 45 (40-50) 46 (44-50) 46 (41-50)

8540 (7110-10 8460 (7080 — 10

* =

Leucocyte (/mm3) 300) 8420 (6830-10 970) 465)
Granulocyte (/mm3)* 5460 (4670 - 6580) 5435 (4492 - 6515) 54625(f56)20 )
Eosinophile (/mm3)* 490 (330 - 800) 472 (300 - 820) 473 (310 - 800)
Basophile (/mm3)* 10 (0 - 10) 10 (0 - 10) 10 (0 - 10)
Lymphocyte (/mm3)* 2060 (1460-2600) 2125 (1580-2640) 2072 6(()1;20 )

Monocyte (/mm3)*
Urée (g/L)*

310 (230 - 420)
0,30 (0,24-0,47)

300 (210 - 369)
0,31 (0,26-0,45)

310 (213 - 400)
0,30 (0,26-0,46)

Créatinine (g/L)* 9 (8-11) 9 (8-11) 9 (8-11)
Protéines totales (g/L)* 68 (64-74) 68 (65-74) 68 (65-74)
Albumine (g/L)* 33 (32-35) 34 (33-36) 34 (33-36)
ALAT (UI/L)* 61 (46 - 84) 62 (49 - 73) 61 (47 - 78)
PAL (UI/L)* 169 (92 - 307) 115 (79 - 189) 135 (83 - 242)
Glycémie (g/L)* 0,92 (0,82 - 1,03) 0,89 (0,84 - 1,00) 0'91 5300’;33 )
Cholestérol (g/L)* 2,68 (1,92-3,34) 2,42 (1,96-3,11) 2,50 (1,96-3,18)
Triglycéride (g/L)* 0,75 (0,54 - 1,20) 0,63 (0,44 - 0,95) 0’71 5306,)52 )

Bilirubine totale (mg/L)
IGF1 (ng/mL)*
Cortisol (nmol/L)*

NT pro BNP (pmol/L)
CRP (mg/L)*

Ratio CD4/CD8*

2,70 (2,35-3,10)
380 (322 - 437)
86 (53 - 151)
791 (583 - 1039)
10,6 (5,0 - 14,0)

0,80 (0,65 - 1,13)

2,50 (2,00-3,40)
383 (321 - 451)
92 (53 - 154)
649 (470 - 913)
11,4 (5,0 - 15,5)

0,86 (0,48 - 1,19)

2,70 (2,25-3,30)
382 (323 - 437)
90 (55 - 151)
759 (524 - 982)
10,9 (5,0 - 14,5)
0,86 (0,65 -
1,17)

* Médiane (1€ — 3¢me quartiles).

ALAT = Alanine AminoTransférase

PAL = Phosphatases Alcalines

IGF1 = Insulin-like Growth Factor-1

NT pro BNP = N-Terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide
CRP = Protéine C Réactive

CD4(CD8) = Cluster de Différenciation 4 (8)

e Pollution atmosphérique

Par rapport aux chiens exposés a une moindre pollution atmosphérique, ceux exposés a une
forte pollution atmosphérique étaient plus agés, étaient plus frequemment des males, étaient moins
fréquemment de pure race, avaient un poids médian plus élevé, vivaient moins fréquemment avec
un autre chien, avaient plus fréquemment une alimentation passée de mauvaise qualité, vivaient
moins fréquemment en appartement et leurs propriétaires avaient moins fréquemment un revenu
inférieur & 1000 euros. lls présentaient plus frequemment une douleur a la locomotion, leur santé
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était plus fréquemment percue comme mauvaise par leurs propriétaires et ils prenaient plus
frequemment des médicaments. lls avaient une concentration médiane en PAL plus élevée et une
concentration médiane en cortisol plus élevée et un ratio CD4/CD8 médian plus faible (Tableau 8).

Tableau 8 : Caractéristiques de I'échantillon a I'inclusion selon I’exposition a la pollution

atmosphérique

Pollution atmosphérique

Caractéristiques a l'inclusion Moindre (n=13) Forte (n=67) Total (n=80)
Age a JO (années)* 10,9 (10,3-11,0) 11,4 (10,4-12,7) 11,3 (10,4-12,3)
Male (vs femelle), n (%) 4 (31 %) 39 (58 %) 43 (54 %)
Stérilisé (vs entier), n (%) 8 (61 %) 37 (55 %) 45 (56 %)
Golden (vs labrador), n (%) 6 (46 %) 29 (43 %) 35 (44 %)
Pure race (vs croisé), n (%) 13 (100 %) 40 (60 %) 53 (66 %)
Poids (kg)* 31,0 (29,0-33,6) 34,0 (30,0-37,0) 33,0 (30-36,2)
NEC (de 1 a 5)* 3,5 (3,0-4,0) 3,5 (3,0-4,0) 3,5 (3,0-4,0)
Revenu < 1000€, n (%) 5 (38 %) 5 (7 %) 10 (13 %)
Chien vivant avec au moins un

) 0 0
e o 10 (77 %) 19 (28 %) 29 (36 %)
Mauvaise qualité de
l'alimentation passée (vs 1 (8 %) 15 (23 %) 16 (20 %)
Bonne), n (%)
Environnement fumeur (vs non 0 o .
T, 7 ) 4 (31 %) 31 (46 %) 35 (44 %)
Peu d'activité physique (vs 0 0 0
Pl 3 (23 %) 17 (25 %) 20 (25 %)
Ne pas avoir acces a l'extérieur 0 0 0
(vs avoir l'acces), n (%) 1(®%) 9 (14 %) 10 (13 %)
Dormir dehors (vs a l'intérieur), 2 (15 %) 5 (8 %) 7 (9 %)
n (%)
Vivre en appartement (vs en 0 0 0
. 13 (100 %) 43 (65 %) 56 (71 %)
Présence d'antécédents
me<,j|cau_x ho_rs cardiaques et 3 (23 %) 20 (30 %) 23 (29 %)
ostéoarticulaires (vs absence),
n (%)
Présence d'antécédents

0, 0 0
cardiaques (vs absence), n (%) 2 (15 %) 19 (14 %) 11 (14 %)
Souffle cardiaque (oui vs non), 5 (38 %) 24 (37 %) 29 (37 %)
n (%)
Présence d'arthrose (vs 0 0 0
— 7 (54 %) 44 (66 %) 51 (64 %)
Présence de dysplasie (vs 0 0 0
absence), n (%) 2 (15 %) 8 (12 %) 10 (12 %)
Présence de boiterie (vs 5 (38 %) 31 (46 %) 36 (45 %)
absence), n (%) « 0 g
Douleur a la locomotion (vs 0 0 0
Non), n (%) 4 (31 %) 37 (55 %) 41 (51 %)
Trouble de la vision (vs 6 (46 %) 29 (43 %) 35 (44 %)

absence), n (%)
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Trouble de l'audition (vs

p——— 2 (15 %) 13 (19 %) 15 (19 %)
';:Zi';‘;g;”r?‘zxs cutanes 5 (38 %) 27 (40 %) 32 (40 %)
E"oan“r:’g,sﬁ ZZ';té buccale (vs 10 (77 %) 50 (76 %) 60 (76 %)
wemepGesE g mew  eoew
ngs (:]e(;:j dicaments (vs 2 (15 %) 27 (40 %) 29 (36 %)
Heématocrite (%)* 43 (40-50) 46 (41-50) 46 (41-50)

Leucocyte (/mm3)*
Granulocyte (/mm3)*
Eosinophile (/mm3)*
Basophile (/mm3)*
Lymphocyte (/mm3)*
Monocyte (/mm3)*
Urée (g/L)*

Créatinine (g/L)*
Protéines totales (g/L)*
Albumine (g/L)*

ALAT (UI/L)*

PAL (UI/L)*

Glycémie (g/L)*
Cholestérol (g/L)*
Triglycéride (g/L)*
Bilirubine totale (mg/L)*
IGF1 (ng/mL)*

Cortisol (nmol/L)*

NT pro BNP (pmol/L) *
CRP (mg/L)*

Ratio CD4/CD8*

8660 (6940 - 10 990)
6050 (4860 - 6720)
480 (340 - 1460)
10 (5 - 10)
2225 (1200 - 3010)
335 (215 - 460)
0,29 (0,22-0,35)
9 (7-10)

68 (65-71)

33 (32-34)

58 (50 - 71)

86 (70 - 135)
0,88 (0,81 - 0,91)
2,50 (2,29-3,08)
0,63 (0,52 - 0,83)
2,60 (2,00-3,00)
386 (308-422)
48 (28-151)
789 (649-1147)
11,9 (5,0-13,4)
1,02 (0,66 - 1,25)

8440 (7110 - 10 100)
5380 (4620 - 6434)
473 (310 - 780)
10 (0 - 10)
2070 (1520 - 2600)
290 (213 - 380)
0,31 (0,26-0,46)
9 (8-11)

69 (65-74)

34 (33-36)

62 (47 - 79)
153 (92 - 292)
0,92 (0,84 - 1,01)
2,49 (1,96-3,18)
0,73 (0,57 - 1,03)
2,70 (2,30-3,30)
380 (326-449)
92 (59-151)
754 (471-965)
10,9 (5,0-14,7)
0,82 (0,64 - 1,09)

8460 (7080 - 10 465)
5460 (4620 - 6515)
473 (310 - 800)
10 (0 - 10)
2070 (1520 - 2600)
310 (213 - 400)
0,30 (0,26-0,46)
9 (8-11)

68 (65-74)

34 (33-36)

61 (47 - 78)
135 (83 - 242)
0,91 (0,83 - 1,00)
2,50 (1,96-3,18)
0,71 (0,52 - 1,06)
2,70 (2,25-3,30)
382 (323 - 437)
90 (55 - 151)
759 (524 - 982)
10,9 (5,0 - 14,5)
0,86 (0,65 - 1,17)

* Médiane (1€ — 3¢me quartiles).

ALAT = Alanine AminoTransférase

PAL = Phosphatases Alcalines

IGF1 = Insulin-like Growth Factor-1

NT pro BNP = N-Terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide
CRP = Protéine C Réactive

CD4(CD8) = Cluster de Différenciation 4 (8)

B. Absence et présence du critere de jugement

Le critere de jugement de notre étude était la survenue d’'un décés toute cause. Parmi les 80
chiens de I'échantillon d’analyse, 75 sont effectivement décédés au bout des cinqg années de suivi.
Au total, les 5 chiens restants ont été censurés : 3 étaient encore en vie a la fin de la conduite de
I'étude et 2 ont été perdus de vue. Parmi les chiens perdus de vue, un chien avait changé de
propriétaire et un propriétaire avait changé de numéro de téléphone personnel et n’était donc plus
joignable. Les motifs de censure sont donc indépendants de la survenue du décés. Par conséquent,
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la survie des chiens censurés ne differe a priori pas de celle des chiens non censurés, la censure
est donc dite « non informative » et les résultats issus de I'analyse de survie sont donc a priori
valides.

C. Cause de déces

Les causes de déces ont été réparties en plusieurs catégories (Tableau 9). Les euthanasies
étaient la cause la plus fréquente de déces (84 %). Les euthanasies en cause d’'une affection a
évolution rapidement mortelle incluaient des néoplasies en fin d’évolution, des insuffisances
organiques, des troubles neurologiques ou bien des accidents. Les euthanasies en raison d’'une
incapacité motrice ou fonctionnelle étaient la conséquence d’'une paralysie/parésie des membres
postérieurs, d’'une incontinence urinaire, d’'une difficulté a se nourrir ou bien d'une faiblesse
généralisée. Pour les déces de cause inconnue (4 %), nous n’avons eu aucune information selon
gu’il s’agissait d’'une euthanasie ou d’'une mort naturelle.

D. Analyse de survie (courbes de Kaplan-Meier)

a. Survie selon les expositions d’intérét

Les courbes de survie de Kaplan-Meier qui suivent ont été estimées au terme des cing années
de suivi selon les différentes expositions d’intérét. Elles sont chacune présentées avec leurs
intervalles de confiance (Figure 11, 12, 13 et 14).

e Activité physique

Au sein de I'échantillon, nous observions que les chiens peu actifs décédaient plus rapidement
que les chiens actifs. Le temps de survie médian [IC 95 %] des chiens peu actifs était de 15,0 mois
[8,1 — 34,2] tandis que celui des chiens actifs était de 37,7 mois [30,0 — 42,5]. D’aprés le test du log-
Rank, les courbes de survie estimées selon I'activité physique étaient significativement différentes
(p < 0,01, figure 11). Ainsi, dans I'échantillon des chiens de SeniorDog, il existait une association
brute significative entre le niveau d’activité physique et la survenue du déceés toute cause.
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Figure 11 : Courbes de survie selon I’exposition a I’activité physique
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o Régime alimentaire

Au sein de I'échantillon, nous observions une trés faible différence de temps de survie médian
selon le régime alimentaire : il était de 35,0 mois [26,4 — 39,1] parmi les chiens qui recevaient une
alimentation considérée comme bonne, et de 38,7 mois [23,8 — 42,7] pour les autres chiens (p =
0,84 ; figure 12). Ainsi dans I'échantillon des chiens de la cohorte SeniorDog, il n’existait pas
d’association brute significative entre I'exposition a une mauvaise alimentation et la survenue du

déces toute cause.
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Figure 12 : Courbes de survie selon I’exposition au régime alimentaire
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e Environnement fumeur

Au sein de I'échantillon, nous observions une trés faible différence de temps de survie médian
selon I'environnement fumeur : il était de 34,2 mois [19,3 — 40,8] parmi les chiens n’ayant jamais été
exposés a un environnement fumeur, et de 35,1 mois [28,2 — 42,3] pour les autres chiens (p =0,92 ;
figure 13). Ainsi dans I'échantillon des chiens de la cohorte SeniorDog, il n’existait pas d’association
brute significative entre I'exposition a un environnement fumeur et la survenue du déces toute cause.
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Figure 13 : Courbes de survie selon I’exposition a un environnement fumeur
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e Pollution atmosphérique

Au sein de I'échantillon, nous observions que les chiens exposés a une forte

pollution

atmosphérique décédaient plus rapidement que les chiens exposés a une moindre pollution
atmosphérique. En effet, le temps de survie médian des chiens exposés a une forte pollution
atmosphérique était de 32,1 mois [13,4 — 43,4] tandis que celui des chiens exposés a une moindre
pollution atmosphérique était de 42,5 mois [35,1 — 60,2]. D’apres le test du log-Rank, les courbes
de survie estimées selon la pollution atmosphérique étaient significativement différentes (p = 0,01 ;
figure 14). Ainsi dans I'échantillon des chiens de SeniorDog, il existait une association brute
significative entre la pollution atmosphérique du chien et la survenue du déces toute cause.
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Figure 14 : Courbes de survie selon I’exposition a la pollution atmosphérique
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b. Survie selon les principales covariables

Le temps de survie médian des Goldens était de 32,1 mois [13,4 ; 40,8], tandis que celui des
labradors était de 35,4 mois [30,0 ; 38,9] (p = 0,57, figure 15).

Les courbes de survies estimées selon le sexe et le statut vis-a-vis de la stérilisation n’étaient
pas significativement différentes (p = 0,08, figure 16). Toutefois, le test du log-Rank est a la limite
de la significativité. Dans I'échantillon, les méles entiers mourraient plus vite que les femelles
stérilisées, puis que les males stérilisés, puis que les femelles entieres ; les temps de survie médians
étaient respectivement de 25,3 mois [15,4 ; 34,5], 34,8 mois [26,4 ; 42,3], 37,6 [19,3 ; 54,3] et 45,1
[15,2 ; 59,0].
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Figure 15 : Courbes de survie selon larace
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Figure 16 : Courbes de survie selon le sexe et le statut vis-a-vis de la stérilisation
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E. Modeéele multivarié de Cox

a. Modeéle multivarié de base

L’ajustement a systématique été réalisé sur I'age, le sexe, le statut sur la stérilisation et la race.

Ce modele constitue le modele de base.

e Activité physique

Indépendamment de I'age, du sexe, du statut vis-a-vis de la stérilisation, et de la race, I'activité
physique était significativement associée au déces (valeur de p < 0,01 ; Tableau 9). En patrticulier,
les chiens peu actifs mouraient significativement plus rapidement que les chiens actifs (HR ajusté =

2,13 (1,20 ;

3,76); Tableau 9).

Tableau 9 : Association univariée et ajustée sur les covariables de base entre I’activité
physique et le décés toute cause

Caractéristiques Modele brut MOdeIi:dlljjrtﬁeﬁt” e Modele multivarié de base

HRT  959%Iict  YABUT o1 g5gpict VAlGUT i gggpict Valeur
dep dep dep

Z;lﬁc)acm s 1240 (1,39-415) <001 195 (1,12-339) 002 213 (1,20-3,76) <0,01

’;ﬁ;’ Epa 1,30 (1,15-147) <001 133 (1,17-1,51) <001

Golden (vs

L (075 145 (0,89-237) 013

femelle)

SHeillizs (v 075 (046-123) 0,25

entier)

HR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance.

e Régime alimentaire

Aprés ajustement sur I'age, le sexe, le statut vis-a-vis de la stérilisation, et la race, le régime
alimentaire n’était pas significativement associé au déces (p-value = 0,19 ; Tableau 10). Les chiens
avec une mauvaise qualité d’alimentation passée ne mouraient pas de maniére significativement
plus rapidement que les chiens avec une bonne qualité d’alimentation passée (HR ajusté = 1,57
(0,80 ; 3,05) ; Tableau 10).
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Tableau 10 : Association univariée et ajustée sur les covariables de base entre le régime

alimentaire et le décés toute cause

Caractéristiques Modele brut MOdeI(;:d?:rfeil:r e Modéle multivarié de base
Valeur Valeur Valeur
1 1 1 1 1 1

HR* 95 % IC de p HR 95 % IC de p HR 95 % IC de p
Mauvaise
qualité de
I'alimentation
passée (vs 0,94 (g’gg)' 084 1,62 (g’fg’)' 016 1,57 (g’gg)' 0,19
bonne qualité ' ' '
de I'alimentation
passée)
AgeaJo(x 1 (1,21 - (1,23 -
an) 1,38 1,59) <0,01 1,4 1.62) <0,01
Golden (vs (0,66 -
labrador) 1,06 1,70) 0.82
Méale (vs (0,81 -
femelle) L33 Hg 026
Stérilisé (vs (0,45 -
entier) 0.74 1,22) 023
IHR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance.

e Environnement fumeur

Aprés ajustement sur I'age, le sexe, le statut vis-a-vis de la stérilisation, et entre le sexe et de la

race, 'environnement fumeur n’était pas significativement associé au décés (p-value =

0,12 ;

Tableau 11). Les chiens étant exposés a un environnement fumeur a un moment donné de leur vie
ne mouraient pas de maniére significativement plus rapidement que les chiens jamais exposés a un

environnement fumeur (HR ajusté = 1,07 (0,66 ; 1,74) ; Tableau 11).

Tableau 11 : Association univariée et ajustée sur les covariables de base entre
I’environnement fumeur et le décés toute cause

Modéele ajusté sur I'age

1HR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance.

Caractéristiques Modele brut Modele multivarié de base
seulement
HR! 95061ct YAOUT ppi g5opic  VASUT  ppi g5 opicr Valeur
dep dep dep
Environnement
fumeur (vs (0,65 - (0,73 - (0,66 -
environnement 1,08 1,62) 092 117 1,87) 0,52 1,07 1,74) 0.78
non-fumeur)
> (1,18 - (1,20 -
Age a JO (x 1 an) 1,33 1,50) <0,01 1,36 1.54) <0,01
Golden (vs (0,66 -
labrador) 1,05 1,68) 0.84
A (0,82 -
Méle (vs femelle) 1,37 2.28) 0,23
Stérilisé (vs (0,46 -
entier) 0.75 1,22) 0.25
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e Pollution atmosphérique

Dans le modéle brut, la pollution atmosphérique était significativement associée au décés (HR
brut = 2,26 (1,17 ; 4,37) p-value = 0,02 ; Tableau 12). Aprés ajustement sur I'age, le sexe, le statut
vis-a-vis de la stérilisation, et entre le sexe et de la race, la pollution atmosphérique n’était plus
significativement associée au déces (p-value = 0,12 ; Tableau 12). Les chiens vivant dans une zone
avec forte pollution atmosphérique ne mouraient pas de maniére significativement plus rapide que
les chiens vivant dans une zone ou la pollution géographique était moindre (HR ajusté = 1,75 (0,86
; 3,53) ; Tableau 12).

Tableau 12 : Association univariée et ajustée sur les covariables de base entre la pollution
atmosphérique et le décés toute cause

R N Modele ajusté sur I'age . L
Caractéristiques Modele brut seulement Modele multivarié de base
Valeur Valeur Valeur
1 0, 1 1 0, 1 1 0,
HR 95 % IC dep HR 95 % IC dep HR 95 % IC de p
Forte pollution
atmosphérique (vs (1,17 - (0,98 - (0,86 -
moindre pollution 2,26 4,37) 0,02 1,92 3,77) 0,06 175 3,53) 0.12
atmosphérique)
3 (1,15 - (1,17 -
Age a JO (x 1 an) 1,29 1.45) < 0,01 1,30 1,50) <0,01
Golden (vs (0,66 -
labrador) 1,05 1,68) 0,83
A (0,73 -
Méle (vs femelle) 1,22 2.05) 0,45
L . (0,45 -
Stérilisé (vs entier) 0,73 1,20) 0,21
1HR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance.

b.

Identification des facteurs de confusion potentiels

Pour chaque exposition d’intérét, l'identification des facteurs de confusion potentiels est

détaillée dans

Tableau 13

les tableaux 10, 11, 12 et 13 (cf partie « Matériels et méthodes »).

. ldentification des facteurs de confusion potentiels pour I’activité physique

Variable
associée au
déces au seuil

Variable connue
ou suspectée
comme facteur de

Déséquilibre

Facteurs de

de 0,20 dans risque de déces entre les peu confusion
Variables I'échantillon | dans la littérature | actifs et actifs potentiel Ajustement
Variables
potentiellement
facteurs de
confusion
Oui (Adams et al.,
NEC Oui 2015) Non Non -
Nombre de
chien Oui Non Non Non -
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Qualité de

Oui (Adams et al.,

|'alimentation Oui 2015) Non Non -
Pollution Oui (Smith et al.,
atmosphérique | Oui 2022) Non Non -
Oui : peu actifs
Vivre en vivent plus en
appartement Oui Non appartement Oui Nécessaire
Antécédents Oui (Cooley et al.,
médicaux Oui 2003) Non Non -
Antécédents Oui (Martin et al.,
cardiaques Oui 2009) Non Non -
Souffle Oui (Martin et al.,
cardiaque Oui 2009) Non Non -
Non :
potentiellement
Oui : peu actifs une conséquence
avaient plus de du peu d’activité
Boiterie Oui Non boiteries physique Non
Trouble de la
vision Oui Non Non Non -
Oui : peu actifs
plus de Non : variable
Trouble de troubles de conséquence de
I'audition Oui Non ['audition I'age Non
Oui (Hoummady et
Nodules cutanés | Oui al., 2016) Non Non -
Non :
potentiellement
Perception de la Oui : peu actifs une conséquence
santé par les plus pergus en  du peu d’activité
propriétaires Oui Non mauvaise santé physique Non
Prise de
médicaments Oui Non Non Non -
Oui : peu actifs
urémie
Oui (Lowseth et al., médiane plus
Urée Oui 1990) élevée Oui Nécessaire
Oui (Lowseth et al.,
Créatinine Oui 1990) Non Non -
Oui (Lowseth et al.,
Glycémie Oui 1990) Non Non -
Oui (Lowseth et
Triglycérides Oui al., 1990) Non Non -
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Tableau 14 : Identification des facteurs de confusion potentiels pour I’alimentation

Variable Variable
associée au connue ou
déces au suspectée
seuil de | comme facteur
0,20 dans de risque de Facteurs de
I'échantillo | déces dans la Déséquilibre entre les confusion
Variables n littérature peu actifs et actifs potentiel Ajustement
Variables
potentiellement
facteurs de
confusion
Oui (Adams et
NEC Oui al., 2015) Non Non -
Nombre de
chien Oui Non Non Non -
Qualité de Oui (Adams et
I'alimentation Oui al., 2015) Non Non -
Oui (McCune
Activité et Promislow,
physique Oui 2021) Non Non -
Oui : exposés a une
mauvaise alimentation
plus souvent exposés a
Pollution Oui (Smith et  une forte pollution
atmosphérique | Oui al., 2022) atmosphérique Oui Nécessaire
Oui : exposés a une
mauvaise alimentation
Vivre en moins souvent en
appartement Oui Non appartement Oui Prudent
Oui : exposés a une
mauvaise alimentation
Antécédents Oui (Cooley et  moins souvent des
médicaux Oui al., 2003) antécédents médicaux Oui Nécessaire
Oui : exposés a une
mauvaise alimentation
Antécédents Oui (Martin et moins souvent des
cardiaques Oui al., 2009) antécédents cardiaques  Oui Nécessaire
Oui : exposés a une
mauvaise alimentation
Souffle Oui (Martin et moins souvent un souffle
cardiaque Oui al., 2009) cardiaque Oui Prudent
Boiterie Oui Non Non Non -
Oui : exposés a une
mauvaise alimentation Non : variable
Trouble de la plus souvent des troubles conséquence
vision Oui Non de la vision de I'age Non
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Trouble de

|'audition Oui Non Non Non -
Oui : exposés a une
Oui mauvaise alimentation
(Hoummady et  plus souvent des nodules
Nodules cutanés | Oui al., 2016) cutanés Oui Prudent
Perception de la
santé par les
propriétaires Oui Non Non Non -
Prise de
médicaments Oui Non Non Non -
Oui (Lowseth et
Urée Oui al., 1990) Non Oui -
Oui (Lowseth et
Créatinine Oui al., 1990) Non Non -
Oui (Lowseth et
Glycémie Oui al., 1990) Non Non -
Oui (Lowseth
Triglycérides Oui et al., 1990) Non Non -
Tableau 15 : Identification des facteurs de confusion potentiels pour I’environnement
fumeur
Variable
Variable connue ou
associée au suspectée
déces au | comme facteur
seuil de de risque de Facteurs de
0,20 dans déces dans la | Déséquilibre entre les peu | confusion
Variables I'échantillon littérature actifs et actifs potentiel Ajustement
Variables
potentiellement
facteurs de
confusion
Oui (Adams et
NEC Oui al., 2015) Non Non -
Nombre de chien | Oui Non Non Non -
Qualité de Oui (Adams et
|'alimentation Oui al., 2015) Non Non -
Oui (McCune et
Promislow,
Activité physique | Oui 2021) Non Non -
Pollution Oui (Smith et
atmosphérique | Oui al., 2022) Non Non -
Vivre en
appartement Oui Non Non Non -
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Antécédents Oui (Cooley et
médicaux Oui al., 2003) Non Non -

Oui : exposés a un
environnement fumeur

Antécédents Oui (Martin et moins souvent des
cardiaques Oui al., 2009) antécédents cardiaques Oui Nécessaire
Souffle Oui (Martin et
cardiaque Oui al., 2009) Non Non -
Boiterie Oui Non Non Non -
Trouble de la
vision Oui Non Non Non -
Trouble de
I'audition Oui Non Non Non -
Oui
(Hoummady et
Nodules cutanés | Oui al., 2016) Non Non -

Perception de la
santé par les

propriétaires Oui Non Non Non -

Prise de

médicaments Oui Non Non Non -
Oui (Lowseth et

Urée Oui al., 1990) Non Oui -
Oui (Lowseth et

Créatinine Oui al., 1990) Non Non -
Oui (Lowseth et

Glycémie Oui al., 1990) Non Non -
Oui (Lowseth

Triglycérides Oui et al., 1990) Non Non -

Tableau 16 : Identification des facteurs de confusion potentiels pour la pollution
atmosphérique

Variable
connue ou
Variable suspectée
associée au comme
déces au facteur de
seuil de 0,20 | risque de Facteurs de
dans déces dans la | Déséquilibre entre les confusion
Variables I'échantillon | littérature peu actifs et actifs potentiel Ajustement
Variables
potentiellement
facteurs de
confusion
Oui (Adams
NEC Oui et al., 2015) Non Non -
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Oui : exposés a une
forte pollution vivent
moins souvent avec

Non : variable
potentiellement
conséquente a la
pollution car liée
au cadre de vie
(environnement

Nombre de chien | Oui Non autre chien urbain) Non
Oui : exposés a une
forte pollution plus
souvent mauvaise
Qualité de Oui (Adams  qualité de
|'alimentation Oui et al., 2015) I'alimentation passée Oui Nécessaire
Oui (McCune
et Promislow,

Activité physique | Oui 2021) Non Non -
Non : variable
potentiellement
conséquente a la

Oui : exposés a une pollution
forte pollution moins atmosphérique

Vivre en souvent en (environnement

appartement Oui Non appartement urbain) Non

Antécédents Oui (Cooley et

médicaux Oui al., 2003) Non Non -

Antécédents Oui (Martin

cardiaques Oui etal., 2009) Non Non -

Souffle Oui (Martin

cardiaque Oui etal.,2009) Non Non -

Boiterie Oui Non Non Non -

Trouble de la

vision Oui Non Non Non -

Trouble de

I'audition Oui Non Non Non -

Oui
(Hoummady
Nodules cutanés | Oui et al., 2016) Non Non -
Oui : exposés a une
forte pollution plus

Perception de la souvent mauvaise Non : variable

santé par les santé pergue par les conséquence de

propriétaires Oui Non propriétaires I'age Non

Oui : exposés a une
forte pollution plus Non : variable
Prise de souvent prise de conséquence de
médicaments Oui Non médicaments I'age Non
Oui (Lowseth
Urée Oui et al., 1990) Non Non -
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Oui (Lowseth

Créatinine Oui etal., 1990) Non Non -
Oui (Lowseth
Glycémie Oui etal., 1990) Non Non -
Oui (Lowseth
Triglycérides Oui etal.,1990) Non Non -
C. Ajustements supplémentaires

e Activité physique

Apres ajustement sur les variables identifiées comme facteurs de confusion potentiels (I'urée et
vivre en appartement ou en maison; Tableau 13), l'activité physique restait significativement
associée au déces (HR-ajusté = 2,50 (1,34 ; 4,68), valeur de p < 0,01).

o Régime alimentaire

Apres ajustement sur les variables identifiées comme facteurs de confusion potentiels (étre
exposés a une forte pollution atmosphérique, avoir des antécédents médicaux et des antécédents
cardiaques ; Tableau 14), le régime alimentaire restait non significativement associé au décés (HR-
ajusté = 1,53 (0,75 ; 3,12), p-value = 0,24). Ainsi le HR ajusté ne variait que de 2 % par rapport a la
valeur du modeéle de base. En prenant en compte individuellement les autres variables identifiées
comme facteurs de confusion potentiels mais non incluses dans le modéle multivarié ajusté de base,
I'association entre le régime alimentaire et le décés restait non significative. La valeur du HR
gquantifiant 'association entre le régime alimentaire et la survenue d’un décés toute cause ajusté sur
la présence d’un souffle cardiaque (en plus de celles incluses dans le modéle multivarié de base)
ne différait pas de plus de 2 % par rapport a la valeur de ce HR non ajusté sur la présence d’un
souffle cardiaque. En revanche, pour les variables « avoir des nodules cutanés » et «vivre en
appartement ou en maison », I'ajustement sur chacune de ces variables augmentait de plus de 10
% pour la premiére (HR ajusté = 1,77 (0,88 ; 3,56), p-value = 0,11) et de plus de 20 % pour la
seconde (HR ajusté = 1,88 (0,90 ; 3,94), p-value = 0,10) la valeur du HR ajusté. Des hypotheses
explicatives seront développées en discussion.

e Environnement fumeur

Aprés ajustement sur les antécédents cardiaques, variable identifiée comme facteur de
confusion potentiel (Tableau 15), méme si la valeur du HR a |égérement augmenté aprés
ajustement, I'environnement fumeur restait non significativement associée au déces (HR-ajusté =
1,13 (0,69 ; 1,86), p-value = 0,63). Des hypothéses explicatives seront développées en discussion.

e Pollution atmosphérique

Aprés ajustement sur le régime alimentaire, variable identifiée comme facteur de confusion
potentiel (Tableau 16), la pollution atmosphérique n’était pas significativement associée au déces
(HR-ajusté = 1,95 (0,95 ; 4,01), p-value = 0,07). Néanmoins, la valeur de p était a la limite de la
significativité et la valeur du HR a augmentée par rapport au modele multivarié de base. La valeur
de ce dernier nous indique que les chiens exposés a une forte pollution atmosphérique semblaient
mourir plus vite que les chiens exposés a une pollution atmosphérique moindre.
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d. Hypotheéses de validité du modéle
o Hypothése de la log-linéarité des associations

La linéarité était acceptée pour I'age et I'urée, variables quantitatives incluses dans le modéle
de Cox. Le tracé des résidus de martingales de I'age montrait que les résidus étaient centrés sur 0,
sans répartition particuliere en nuage de points (Figure 17). L’hypothése de la log-linéarité de
I'association entre I'age et la survenue de décés est donc vérifiée.

Figure 17 : Tracé des résidus de martingale de I'age

Résidus de Maringale

25 a0 35 40 45

Prédicteur lingaire

o Hypothése des risques proportionnels

L’hypothése de proportionnalité des risques était vérifiée et acceptée statistiquement pour
quasiment l'intégralité des variables testées dans le modéle de Cox : age, sexe, stérilisation, race,
activité physique, pollution atmosphérique, antécédents cardiaques, qualité de [I'alimentation
passée, environnement fumeur, vivre dans une maison ou un appartement, nodule cutané et urée.
Les antécédents médicaux et la présence de souffle cardiaque ne vérifiaient pas cette hypothése.
Cependant, l'absence de validité de cette hypothése pourrait s’expliquer par la fluctuation
d’échantillonnage puisque nous n’avons en effet aucune raison de croire que les valeurs des HR
quantifiant les associations entre ces variables et le décés varient au cours du temps. Ces variables
n’exercent a priori pas d’effets sur la survenue du décés uniqguement a court terme. Concernant la
présence de souffle cardiaque, il 'y a pas de raison de penser que sa détection a JO entrainerait
davantage de risque de déces peu de temps aprés JO car les souffles cardiaques sont en général
d’apparition chronique. Concernant les antécédents médicaux, ils n’entraineraient pas davantage
de risque de déces peu de temps aprés JO puisque survenu dans le passé des chiens, par définition.
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4. Discussion

A. Résultats obtenus

Nous avons observé dans notre étude que I'activité physique était significativement associée
a la survenue d’'un déces tout cause chez le Labrador et le Golden Retrievers senior, apres
ajustement sur I'age, le sexe, la stérilisation, la race et sur les facteurs de risque de déces identifiés.
Elle n’a cependant pas réussi a mettre en évidence de facon significative que les autres
composantes de I'exposome étudiées (régime alimentaire, environnement fumeur, et pollution
atmosphérique) étaient associées a la survenue d'un décés toute cause. L’association entre la
pollution atmosphérique et la survenue de décés toute cause et celle entre le régime alimentaire et
la survenue de décés toute cause étaient cependant a la limite de la significativité, suggérant ainsi

plutét une faible puissance statistique plutdét qu’'une absence réelle de lien de causalité.

L’absence de lien significatif aprés ajustement pour ces expositions d’intérét peut étre expliquée
par des biais d’associations liés a I'étude. En effet, I'objectif premier de SeniorDog était I'étude de la
fragilité et non celle de I'exposome. L’étude n’a donc ni été élaborée ni menée pour nos facteurs de
risque étudiés: le questionnaire et la collecte d’information n’étaient pas orientés vers les
expositions environnementales et n'offraient pas une connaissance précise et exacte des
expositions étudiées. Nous n’avons donc accés qu’a une description sommaire des expositions car
les informations sont collectées, dans notre cas et comme dans la majorité des études (Rappaport,
2011), a partir de données issues de questionnaires. Par conséquent, des erreurs de classement
sur ces expositions sont forcément intervenues, entrainant du biais de classement. Par ailleurs, nous
sommes indéniablement face a une hétérogénéité des expositions d’intérét du fait du caractére
observationnel et non interventionnel de I'étude de cohorte. En effet, les chiens de SeniorDog ne
sont pas exposés de la méme maniere aux différents facteurs environnementaux étudiés, car il n'y
a pas eu de standardisation préalable. Les questionnaires représentent une évaluation indirecte et
incompléte des expositions. Indirecte, car ce n’est pas le meneur de I'étude qui I'évalue a l'instant
ou il le souhaite : il ne connait la nature de I'exposition que par le biais du sujet lui-méme. Enfin,
cette évaluation est souvent incompléte pour les mémes raisons. |l apparait alors inexorable que
certains aspects des expositions n'ont pu étre pris en compte, par exemple les doses exactes
auxquelles étaient exposées les chiens. Pour toute exposition, il existe en réalité un spectre continu :
une exposition environnementale n’est jamais réellement binaire, d’ou la question de la dose et la
complexité de I'évaluer. Dans notre étude, I'activité physique était la seule variable dont le critére de
présence était un quantile de distribution, représentant au plus proche 'idée d’'une dose d’exposition,
par rapport aux autres variables.

Par ailleurs, la limite de significativité peut aussi s’expliquer par un manque de puissance
statistique. En effet, la cohorte SeniorDog comporte 80 chiens et 75 déces ont été rapportés.
Certains résultats auraient potentiellement pu étre significatifs si I'échantillon avait été de plus
grande taille. En comparaison, les études humaines étudiant I'exposome recrutent plusieurs milliers
d’individus : c’est le cas du projet HELIX ou plus de 30 000 sujets participent (Maitre et al., 2018).
Néanmoins il existe actuellement des cohortes de chiens a plus large échelle, comme le Dog Aging
Project regroupant 10 000 chiens, qui étudient linfluence de [I'environnement de maniere
prometteuse (Schwartz et al., 2023).
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B. Biais d’association

a. Biais de sélection

Les associations entre nos expositions d’intérét et la survenue du déceés toute cause sont
biaisées par du biais de sélection si ces associations sont tres différentes au sein de notre cohorte
par rapport a celles existant dans la population cible des chiens agés, en raison de la méthode de
recrutement des individus au moment de la constitution de I'échantillon.

Certains chiens étaient issus de la base de données du CHUVA : ils y avaient donc été
référés a un certain moment au cours de leur vie. Il pourrait étre envisageable que ce critére ait un
impact sur les associations entre les expositions environnementales d’intérét et la survenue du
décés toute cause si les vétérinaires spécialistes du CHUVA ont conduit & modifier les expositions
a la suite d’'une consultation suivant la période 2-5 ans. Cela dit, concernant la population cible des
chiens agés, ces expositions environnementales sont susceptibles d’étre modifiées de la méme
maniére par n'importe quel vétérinaire. On peut ainsi émettre 'hypothése qu’étant donné la pluralité
des modes de recrutement, le fait que certains chiens aient été recrutés a partir de la base de
données du CHUVA n’'impacte probablement nos estimations des HR.

Les chiens ayant potentiellement présentés une maladie infectieuse deux semaines avant
l'inclusion et qui n’étaient pas a jour dans leur schéma vaccinal ne pouvaient pas étre inclus dans
SeniorDog. Les chiens inclus étaient donc a priori en bonne santé et étaient suivis & minima
annuellement par leur vétérinaire (puisqu’ils étaient a jour dans leur schéma vaccinal, qui se réalise
annuellement). lls étaient donc en meilleure santé et mieux médicalisés que la population générale
des Goldens et Labradors Retriever. L’accés au soin peut faire partie intégrante de I'exposome d’'un
individu. De méme, l'accés au soin peut constituer un facteur révélateur des connaissances du
propriétaire : il parait envisageable que les associations entre régime alimentaire et déces,
environnement fumeur et décés (dans une moindre mesure activité physique et déces) soient
différentes dans une population de chiens bien médicalisée par rapport a une population de chiens
moins bien médicalisée. Un biais de sélection lié a ce critére de sélection n’est donc pas exclu.

Dans notre étude nous n’avons inclus que des chiens de race Golden Retrievers et Labrador
Retriever. Or, les races des chiens constituent des isolats génétiques et sont trés différentes tant
génétiqguement que phénotypiquement (Ruple et al., 2022). En termes de longévité, cette différence
est non négligeable puisque I'espérance de vie moyenne est de six ans pour des races comme le
Dogue de Bordeaux contre 16 ans pour la Caniche Nain (Gilmore and Greer, 2015). Pour étendre
notre conclusion d’étude a toutes les races, il faudrait mener des études supplémentaires.
Néanmoins, nous n’avons pas d’hypothése laissant penser que I'association entre exposome et
déceés serait différente selon les races de chien. |l serait alors envisageable d’émettre I'hypothése
que notre conclusion d’étude pourrait se généraliser au sein de chaque race.

Par consensus fondé sur plusieurs études, il a été estimé que la durée de vie médiane des Labradors
Retrievers était de 12 ans (Adams et al., 2015) et celle des Golden Retrievers de 12,5 ans (O’Neill
et al., 2013). Au sein de la cohorte SeniorDog, la longévité médiane des chiens était de 14,3 ans
[13,2 ; 14,8] chez les Labradors Retrievers (allant de 10,3 & 17,4 ans) et de 13,3 ans [13,0 ; 14,4]
chez les Goldens Retrievers (allant de 10,9 a 20,6 ans), ce qui est supérieur a la longévité médiane
consensuelle des deux races. L’age d’entrée dans la cohorte s’échelonnait de 9 ans a 16,9 ans :
nous n’avons donc pas commencé a suivre tous les chiens dés leur entrée en stade gériatrique, et
le protocole de recrutement excluait de fait les chiens décédés précocement. Il était donc attendu
que la longévité médiane des chiens dans SeniorDog soit supérieure a celle en population générale.
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lIs étaient donc déja par définition dans un meilleur état de santé que ceux décédés avant d’étre
entrés en stade gériatrique : c’est le biais du survivant (Rizzuto et Fratiglioni, 2014). lls combinaient
potentiellement un génome ainsi qu'un exposome plus favorables a une longévité en bonne santé
(et ainsi, 'exposome de ces chiens a peut-étre un impact moins important sur leur décés
contrairement a la population des chiens agés en général).

b. Biais de classement
e Erreurs de classement sur le critére de jugement principal

Le choix de « déces toute cause » en tant que critére de jugement annule a priori les erreurs de
classement (différentielles et non différentielles) sur ce critére. En effet, il est improbable que le
propriétaire rende par erreur compte du statut mort ou vivant de son chien lors de l'appel
téléphonique de suivi. L'inconvénient est que ce critére de jugement englobe a la fois les morts
naturelles et celles dues a l'euthanasie. Au sein de notre cohorte, les euthanasies avaient
majoritairement pour raisons un pronostic sombre (insuffisance organique, cancer), une incapacité
dégradant la qualité de vie, ou une affection neurologique. Dans une population agée, ces évolutions
de I'état général sont susceptibles de mener, in fine, a la mort. L’association entre le décés toute
cause et 'exposome est ainsi pertinente dans le cadre de notre étude.

o Erreurs de classement sur les expositions d’intérét

Des erreurs de classement différentielles (qui dépendent de la survenue d'un décés) sur
chacune des expositions d’intérét sont exclues puisque les expositions ont été recueillies a JO,
antérieurement a la survenue du déceés (critere de jugement). Les erreurs de classement sur les
quatre expositions d’intérét ne peuvent pas dépendre du critere de jugement.

Concernant I'activité physique, le critere de présence a été défini a JO par un seuil arbitraire : un
guantile de la distribution. Deux chiens présentant un méme score d’activité physique peuvent ainsi
ne pas étre exposés pour autant de la méme maniere a l'activité physique : il faudrait ainsi pouvoir
standardiser lintensité, la durée et la fréquence de toutes les activités physiques réalisées. Des
erreurs de classement sur 'activité physique sont alors possibles et pourraient entrainer un biais de
classement non différentiel (ces erreurs ne dépendent pas de la survenue d’'un déceés). Si ce biais
est réellement présent, il serait conservateur puisqu’il diminuerait la force de I'association. Il ne
remettrait donc pas en cause l'association significative observée entre l'activité physique et la
survenue du déces.

Concernant le régime alimentaire, des erreurs de classement non différentielles sont trés
probables. En effet, le choix de réponse était ouvert, engendrant une variabilité possible au sein des
réponses, qui n’étaient parfois pas exhaustives : lors de la question ou I'on demandait aux
propriétaires de préciser I'alimentation, certains répondaient seulement « croquettes ». De méme,
certains cochaient la ration ménagére alors que leur chien était nourri avec des aliments du
commerce. Au sein des catégories distinguant les chiens exposés a une alimentation « bonne »
versus « mauvaise », il existe en réalité une pluralité d’expositions : il ne s’agit pas forcément du
méme type ou de la méme gamme d’aliment. La dose donnée est aussi inconnue. Il aurait été
préférable d’avoir a disposition des données ou le régime alimentaire était standardisé avec une
gamme et des doses uniques. Par ailleurs, I'exposition recueillie et étudiée ici était le régime
alimentaire principal des chiens durant leur jeune age (entre deux et cing ans). Ce biais de
classement est aussi fortement lié au biais de mémoire dont peuvent étre sujets les propriétaires
vis-a-vis de l'alimentation de leur chien. Afin d’éviter ces erreurs, il faudra a I'avenir étre plus précis
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dans les informations collectées, afin que le propriétaire sache ce qui est attendu de lui. Par ailleurs,
nous n’avons aucune connaissance des possibles variations alimentaires ni au cours de cette
période, ni entre cing ans d’age et le recrutement dans SeniorDog, ni au cours du suivi. Or, le régime
alimentaire des chiens a trés probablement pu étre changé durant au moins une de ces périodes.
Un chien ayant recu une mauvaise alimentation durant son jeune age peut par la suite avoir été
nourri avec une gamme Vvétérinaire mais sera néanmoins classé dans le groupe des exposés a une
mauvaise alimentation d’aprés nos données. Ce phénomene ne conduit pas, sensus stricto, a du
biais de classement puisque le changement se produirait ici aprés JO. Cependant, une amélioration
du régime alimentaire aprés JO pourrait également contribuer a diminuer la force de I'association
entre le régime alimentaire et la survenue du décés toute cause.

Concernant I'environnement fumeur, des erreurs de classement non différentielles sont
également possibles. En effet, le questionnaire n’était pas précis quant a la qualification de la notion
« d’environnement fumeur », ce qui a pu induire certains propriétaires en erreur, puisqu'’il existe une
variabilité au sein méme des chiens dont les des propriétaires sont fumeurs. Certains chiens ont
ainsi pu étre classés a tort comme vivant dans un environnement fumeur, et inversement. Par
exemple, certains propriétaires auraient pu fumer a l'intérieur & proximité de leur chien, tandis que
d’autres auraient pu fumer en intérieur mais a la fenétre ou jamais en présence du chien. De méme,
le nombre de cigarettes par jour n’est pas connu : nous n‘avons pas accés a la dose d’exposition.

Concernant la pollution atmosphérique, des erreurs de classement non différentielles sont
potentiellement envisageables, notamment si le chien n’a pas vécu l'entiéreté de sa vie a la
localisation recueillie a JO. Par ailleurs, les concentrations en particules fines ou autres polluants
n’ont pas été recueillies. Les localisations géographiques des propriétaires étaient parfois a la limite
d’'une forét ou d’'une banlieue, ce qui fait que des différences peuvent étre observables au sein méme
des catégories exposés/non exposeés.

Puisque dans notre étude, les expositions d’intérét sont évaluées de maniére fixe, soit a JO,
soit a un moment antérieur de la vie du chien, les fenétres d’exposition n’étaient pas optimalement
recueillies : des erreurs de classement non différentielles sont donc probables. Par ailleurs, des
changements d’expositions aprés JO, au cours de la vie et du suivi, ne sont pas exclues. Ces erreurs
peuvent ainsi mener a diminuer la force des associations entre le régime alimentaire,
I'environnement fumeur, la pollution atmosphérique et le déces et remettent ainsi potentiellement en
cause la significativité de ces associations.

C. Biais de confusion

La grande majorité des variables dont nous suspections qu’elles jouaient un potentiel role de
facteur de confusion dans les associations les expositions d’intérét et le décés ont été prises en
compte a I'aide d’'un modéle multivarié de Cox. Nous estimons ainsi qu’elles ont été controlées au
sein des associations étudiées, sans pouvoir bien entendu exclure la présence de facteurs de
confusion non pris en compte, car non collectés dans SeniorDog.

C. Comparaison aux résultats de la littérature

Rappelons que toutes les expositions d’intérét de notre étude ont été identifiées dans la
littérature comme facteurs de risque de décés toute cause chez I'étre humain. Ainsi, en regard de la
littérature, nous pouvons affirmer par notre étude que, sous réserve d’absence de biais de sélection
et de classement différentiel, I'activité physique était la composante de I'exposome qui semblait la
plus prédictive au déces chez les Golden et Labrador Retriever agés et en bonne santé. Dans
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I'hypothése ou les répercussions de I'activité physique ne different pas entre les races de chiens,
nous pourrions étendre cette conclusion a 'ensemble de la population des chiens agés. Ce résultat
est innovant dans la littérature canine : il s’agit d'une composante de I'exposome qui semble la plus
prédictive du déces chez le chien 4gé dans notre étude. Si ce résultat était confirmé dans d’autres
études, il montrerait 'importance de maintenir une activité physique tout au long de la vie du Chien.

Contrairement a ce que suggere la littérature chez I'étre humain, notre étude n’a pas permis
d’apporter des éléments de preuve, chez le Chien, de I'existence d’associations causales entre
régime alimentaire, environnement fumeur, pollution atmosphérique et déces toute cause.

D. Points forts de I’étude

En résumé, les points forts de I'étude sont :

e Une étude de cohorte longitudinale dont I'antériorité des expositions est vérifiée.

e D’avoir un échantillon de deux races semblables et les mieux connues dans les études.

¢ Un mode de recrutement varié, améliorant la représentativité de I'échantillon par rapport a la
population des Golden et Labrador Retrievers de neuf ans et plus, sains, et a priori en bonne
sante.

o D’avoir eu trés peu de censures.

e Un questionnaire a JO tres exhaustif qui permet de traiter d’autres questions a posteriori,
comme c’est le cas dans ce travail.

e L’ajustement sur de nombreux facteurs de confusion probables dans les associations entre
les expositions d’intérét et le déces.

E. Points limitants de I'étude

En résumé, les limites de notre étude sont :

¢ Un manque de puissance statistique.

e Des biais de sélection possibles lié a 'dge des chiens senior et lié au recrutement de
chiens bien médicalisés.

e Des biais de classement non différentiels liés a une collecte des expositions non optimale,
diminuant ainsi le force des associations.
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Conclusion

Sous réserve d’absence de biais de sélection et de classement différentiel, I'activité physique
est la composante de I'exposome qui semble la plus prédictive du décés chez les Golden et
Labradors Retrievers agés en bonne santé.

Concernant les autres composantes de I'exposome étudiées (régime alimentaire,
environnement fumeur et pollution atmosphérique), nous n’avons pas réussi a mettre en évidence
d’associations significatives, ajustées sur les facteurs de confusion identifiés, avec la survenue du
déces toute cause, bien que nous pensions qu’elles existent. L’association entre la pollution
atmosphérique et la survenue de déces toute cause et celle entre le régime alimentaire et la
survenue de décés toute cause étaient a la limite de la significativité. Une faible puissance statistique
plutét qu'une absence réelle de lien causal nous semble plus a-méme d’expliquer les résultats
observés.

Des études supplémentaires seraient nécessaires pour préciser et généraliser ces résultats.
D’une part, afin de contrbler le mieux possible les expositions temporellement et quantitativement, il
serait fondamental de réaliser des études prospectives étudiant 'exposome des chiens de leur
naissance a leur décés, a I'image de ce qui est réalisé chez I'étre humain. D’autre part, il faudrait
pouvoir généraliser ces résultats a d’autres races de chiens, méme si nous n’avons pas d’hypothése
laissant penser que I'association entre exposome et décés serait différente selon les races de chien.
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Annexe 1

Questionnaire fourni aux propriétaires a JO

NOmM AU chien : ..o s s o Nom des propriétaires : ...........ccoovmiiiioninnns
RRBEE & s ciivines it bhiasivosh svabbossi st sbsvii sl sl de Date de NaISSanCe | .........ccooomverieeeiiiencnieeanns

IV o e A S ey, &
Contact préférentiel : COMail Oréléphone
Heure pour contact si téléphone : OMatin Omidi OSoir

Osemaine Oweek-end

Vétérinaire traitant :

Combien avez-vous de chiens 3 lamaison?

01 02 0O3ou+
Existe-il un animal, autre qu’un chien, dans votre foyer avec lequel le chien interagit ?

O Non O Oui Précisez :

Le chien est :

0O Unmale entier O Une femelle entiere O Un male stérilisé O Une femelle stérilisée
Le chien est : OLOF ONon confirmé OCroisé

Votre chien a-t-il déja eu des portées ?

O Non O Oui Précisez le nombre @ ..o

Le chien est :

O Un chien de compagnie n'ayant pas effectud de travail {chien de recherche, chien guide, ...)
O Un chien de travail en activité T Un chien de travail a la retraite
Le chien a-t-il vécu dans un environnement fumeur lorsqu’il avait 2-5 ans ?

O Non O Qui

Le chien vit-il dans un environnement fumeur actuellement ?

O Non O Oui

Pouvez-vous indiquer approximativement le revenu mensuel de votre foyer ?

O Moins de 1000 euros O Entre 1000 et 3000 euros 0O Entre 3000 et 4000 euros

O Entre 4000 et 6000 euros 0O Plus de 6000 Euros
Dons la suite de ce questionnaire, d vous sera demandé de pe choisir gu'une seule réponse o chaque
question.

I E nnement et ha s du chien
a. Alimentation

1-Lorsque votre chien était jgune (2-5 ans), quel était I'aliment PRINCIPAL de votre chien ?
O Alimentation achetée en supermarché O Alimentation achetée en magasin spécialisé
O Alimentation physiologique achetée chez votre vétérinaire

O Alimentation médicale achetée chez votre vétérinaire [ Alimentation ménagere

) AUDE DML - evscommresivrermosoorsessssssivrsossmomnesssiessies

2-Pouvez-vous nous préciser quel était cet aliment principal ? ...
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3-Quel est I'aliment PRINCIPAL de votre chien actuellement ¢

O alimentation achetée en supermarché O Alimentation achetée en magasin spécialisé
O Alimentation physiologique achetée chez votre vétérinaire

O Alimentation médicale achetée chez votre vétérinagire O Alimentation ménagére

O Autre, Précisez o oo

4-Pouvez-vous nous préciser guel est aliment principal ¥ .

5-Avez-vous dans les 3 derniers mois effectué un changement durable de nourriture ?
O Mon

O Owi, par préférence de man chien pour un autre aliment

O owi, pour prohléme de santé de mon animal

O Cui, parce que 'aliment habituel est devenu introuvable

O Oui, pour une BuUtre raisSon 2 PrECISEE T .. .ocooiiii i ie et eee et aeee ieeiee s

b. Llieu de vie

6-00 vivez-vous 7
O Appartement O mazison 0 ALILrE, BFBLISEE | oveereeeenreesmesseeses sseesnsssremsses sres s sensees

7-Votre chien a-t-il généralement accés librement 4... 7
O Une terrasse O Un jardinfcours O Les deux O Aucun des deux

B-Le lieu de repos principal (lorsque vous n'étes pas [a) de votre chien est :
O Dans la maison/zppartement O pans le garage O A Fextérieur

c. Antécedents de santé et traitements

9-Comment trouvez-vous, ces temps-ci, la santé de votre animal ?
O Excellente O Bonne O moyenne O Faible O Trés faible

Nous allons désormeais vous demander si, selon vous, volre chien o souffert ou présenté un probléme de santé

particulier.

10-Votre chien a-t-il déja présenté des troubles cardiaque ?
[Souffle, insuffisance cardiague, arythmie, maladie valwulaire, ...} O non O Qui
P ST T 2 s st s S it

11-Votre chien a-t-il déja présenté un épisode de syncope ou d'cedéme

pulmonaire avec présence de toux 7 O Nen O Qui

12-Votre chien a-t-il déja souffert d’hypertension ? O mon O Oui

13-Votre chien a-t-il déja souffert d'insuffisance rénale ? O Man O Qui
B
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15-Votre chien a-t-il déja souffert d’arthrose ou d’arthrite ?
16-Votre chien a-t-il déja souffert de dysplasie ?

17-Votre chien a-t-il déja présenté un diabéte ?

18-Votre chien a-t-il déja souffert d’un syndrome de Cushing ?
19-Votre chien a-t-il déja souffert d’une maladie d’Addison ?
20-Votre chien a-t-il déja souffert d’un cancer ?

21-Votre chien a-t-il déja souffert d’hypothyroidie ?

Autre maladie dont votre chien est atteint :

0O Non O Ouwi
O Non O Oui
O Non O Oui
O Non O Oui
O Non O Oui
O Non O Oui

O Non O Oui

22-Votre chien prend-il des médicaments actuellement ? (Autre que complément alimentaire et

antiparasitaire)

O Non O Oui, un seul O Oui, 2 O Oui, 30u4d O Oui, 5 et plus

23-Selon vous, votre chien présente-il des douleurs lorsqu’il se déplace (marche, trot, course) ?

O Non, apparemment pas O Oui

24-Décrivez 'attitude de votre chien:
O Trés vif O vif O Indifférent O Déprimé

25-Votre chien joue :
O Trés volontiers O volontiers O A contrecceur
O Vraiment a contrecoeur O Il ne joue pas

26-Votre chien marche :
O Tres volontiers O volontiers O A contrecceur
O vraiment a contrecoeur O Il ne marche pas

27-Votre chien marche :
O Avec beaucoup d’aisance O Avec aisance O Avec difficultés
O Avec beaucoup de difficultés O 1l ne marche pas.

28-Votre chien trotte :
O Trés volontiers O volontiers O A contrecceur
O Vraiment a contrecoeur O Il ne trotte pas

O Trés déprimé
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29-Votre chien trotte :
O Avec beaucoup d‘aisance O Avec aisance O Avec difficultés
O Avec beaucoup de difficultés O Il ne trotte pas.

30-Votre chien court :
O Trés volontiers O volontiers O A contrecceur
O vraiment a contrecoeur O Il ne court pas

31-Votre chien court rapidement :
0O Avec beaucoup d'aisance [ Avec aisance O Avec difficultés
O Avec beaucoup de difficultés O 1l ne court pas.

32-Votre chien saute (p.ex. dans la voiture, sur le canapé ...) :
O Trés volantiers O volontiers O A contrecceur
O vraiment & contrecceur O Il ne saute pas

33-Votre chien saute (p.ex. dans la voiture, sur le canapé ...) :
O Avec beaucoup d‘aisance O Avec aisance O Avec difficultés
O Avec beaucoup de difficultés O Il ne saute pas.

34-Evaluez comment votre chien se couche :
O Trés facilement O Facilement O Avec quelques difficultés
O Avec difficultés O Avec beaucoup de difficultés

35-Evaluez comment votre chien se léve (aprés avoir été couché) :
O Tres facilement O Facilement O Avec quelques difficultés
O Avec difficultés O Avec beaucoup de difficultés

36-Evaluez comment votre chien se déplace aprés avoir été couché pendant un long moment :
[ Trés facilement O Facilement O Avec quelques difficultés
O Avec difficultés O Avec beaucoup de difficultés

37-Evaluez comment votre chien se déplace aprés une longue période d'activité ou un effort important :
O Trés facilement O Facilement O Avec quelques difficultés
O Avec difficultés O Avec beaucoup de difficultés

38-Evaluez la fréquence des vocalisations de votre chien dues a la douleur (gémissements ou cris) :
O Jamais O A peine O Quelquefaois O Souvent O Trés souvent

d. Relation avec votre chien

39-Par semaine, combien de temps jouez-vous avec votre chien ?

O Entre 0 et 30 min O Entre 31 minet1h O Entre 1h et 2h
O Entre2het3 h O Plus de 3h
40-Combien de jouets votre chien posséde-t-il 3 la maison ?
O Aucun Oentre1et3 OEntre3et5 O Entre 6et 8 O Plusde 8
e
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41-Votre chien connait-il des ordres ?
O NonOOQui,entre1et3 DO Ouientre3et5 [ Ouientre6et8
O Oui, plusde 8

42-Continuez-vous a apprendre a votre chien de nouveaux tours ou ordres ?
O Non O Oui, moins d’une fois tous les 3 mois O 0Oui, une fois ou plus tous les 3 mois

II- Etat nutritionnel

43-Par rapport a lorsque votre chien avait entre 2 et 5 ans, aujourd’hui selon vous, le poids de votre chien
O A augmenté O A diminué O Est resté le méme
lll- Niveau d’activité

44-Selon vous, votre chien est-t-il ;
O peu actif O Moyennement actif 0O Tres actif

45-Selon vous, comment a évolué le niveau d'activité général de votre chien par rapport a lorsqu’il avait
entre 2-5 ans ?

O Le niveau d"activité général a augmenté 0O Le niveau d’activité général a diminué

O Le niveau d’activité général est resté le méme

46- A l'intérieur de la maison/appartement, combien de temps, en moyenne, votre chien passe-t-il sans
contact humain, en nombre d’heures par jour ?
................................ heures/jour

47-Votre chien est-il majoritairement promené ... ?
O sans laisse O Enlaisse O Il n'est pas promené DI AvRee: PRBEISRT: ...sisvarivnnsirasian

48-Votre chien est-il majoritairement laissé en liberté dans une cour/jardin fermé ?
O Non O Oui

49-Votre chien joue-t-il avec d’autres chiens ?
O Non O Oui Si oui, quelle durée par semaine: ........................heures/semaine

50-Votre chien joue-t-il 2 la balle ou au baton (jeu de lancer) ?
O Non O Qui Si oui, quelle durée parsemaine : ...........ccoovvveenine heures/semaine

51-Votre chien est-il promené les jours ol vous travaillez ?
O Non O Oui Si oui, quelle durée parjour: ...................c... heures/jour

52-Votre chien est-il promené les jours ol1 vous ne travaillez pas (le week-end par exemple) ?
O Non O Qui Si oui, quelle durée parjour: ........................ heures/jour

53-Allez-vous courir avec votre chien les jours ol vous travaillez ?
O Non O oui Si oui, quelle durée parjour: ........................heures/jour

54-Allez-vous courir avec votre chien les jours ol vous ne travaillez pas (le week-end par exemple) ?
O Non O Qui Sioui, quelledurée parjour: .........cc.oceeveenne. heures/jour

S&is
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55-Allez-vous faire du vélo avec votre chien les jours ol vous travaillez ?
O Mon O Qui 5i oui, quelle durée parjour: ........................heuresfjour

56-Allez-vous faire du vélo avec votre chien les jours ol vous ne travaillez pas (le week-end par exemple) ?
O Mon O Qui Si oui, quelle durée parjour: ........................heuresjour

57-Réalisez-vous des exercices d'obéissance [ agility / sport canin avec votre chien ?
O Meon O Qui 5i oui, quelle durée par semaine @ ........................heuresfsemaine

58-Allez-vous a la chasse avec votre chien ?
O Mon O Qui 5i oui, quelle durée parsemaing: ..........c.c..oooo. . hEUres semaine

59-Combien de jour par semaine travaillez-vous ?
Oo O1 0O2 O3 0O4 0Os5s Os 0O7
IV- Equilibre

60-Avez-vous déja remargqué des pertes d'équilibre chez votre chien ?
O Mon O owi

V- Force musculaire
61-5elon wous, la force musculaire de votre chien a-t-elle diminué par rapport a lorsqu’il avait entre 2-5 ans

(tire moins en laisse, ...) ?
O Man, apparemment pas O owi

VI- Mobilité

62-5elon vous, votre chien présente-t-il des difficultés a se lever ou se déplacer [boiterie, raideur, faiblesse
locomotrice, marche plus lente, ...) 7
O Mon, jamais O Cui, rarement O Qui, souvent O Oui, trés souvent

VIl- Endurance

63-Selan wous, votre chien se fatigue/s'essouffle-t-il plus vite que lorsqu’il avalt entre 2-5 ans ?
O Mon, apparemment pas O ow
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VII-  Cognition

Ce questionnaire concerne des comportements qui sont gpparus chez votre chien ou des chongements que
vous avez notés par ra, d lorsque votre chien était plus jeune (2-5 ans).

Répondez « oui » aux questions suivantes si vous avez observé une ou plusieurs fois le comportement cité, « non » si
vous ne I'avez jamais observe.

Est-ce que ces affirmations vous paraissent correctes pour votre chien ?

Oui

Non

Cycles de sommeil

64-Votre chien marche/déambule la nuit

65-Votre chien vocalise la nuit {gémit, aboie)

66-Votre chien dart moins la nuit
67-Votre chien dort plus le jour
68-Votre chien alterne entre insomnie et hypersomnie {sommell excessif)

Interactions sociales et
environnementales

63-Votre chien vient mains sauvent faire |a féte lorsque vous rentrez a la
maison
70-Votre chien vous demande moins d’attention actuellement

71-Votre chien vous suit plus dans la maison

72-Votre chien joue moins avec vous ou d’autres personnes de la famille

73-Votre chien joue meins avec les autres chiens

74—Votre chien a chanéé de persbnﬁaﬁté (estrlrr'itarbrl'e, 5 d'e hot'xverllés péurs, :

se désintéresse de son environnement)

Apprentissages

75-Votre chien urine/défeque dans la maison
76-Votre chien demande moins & sortir pour aller faire ses besoins

77-Votre chien réalise moins de marquage urinaire {pour les mdles non
castrés)

78-Votre chien répond moins aux apprentissages acquis auparavant {assis,
couché, etc.)

Désorientation

79-Votre chien regarde dans le vide ou reste bloqué sans raison
80-Votre chien se perd dans la maison ou lors des promenades habituelles

81-Votre chien erre dans la maison sans but

82-Votre chien essaie de passer dans des endroits trop étroits pour lui

83-Votre chien attend du mauvais cdté de |a porte pour sortir

84-Votre chien présente des difficudtés pour passer & cété ou au-dessus
d'obstacles

85-Votre chien a du mal a reconnaitre des personnes familiéres
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Pour chague catégorie du tableau précédent, évaluez les changements obsarves.

Avez-vous observé des changements chez Je n'ai Faiobservé de | Fai déja pu Yaiobserwé | Fai observé
votre chien, par rapport & lorsgu'll était plus observé aucun | légers observer beaucoup de | énormément
jeune (entre 2 & 5 ans) concemant : changement |changements guelgues changements |de

changements changements
B6-50n cyde de sommeil
£7-5es interactions sociales (avec les persannas
et les autres chiens) et environnementales
88-5es apprentissages (assis, couche, proprete)
B9-5a capacité & s"orlenter

-
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IDENTIFICATION @ oo
Mom du chiBn 1. e
L [ ORI

DAt 1 e e e e e e s
Nom des propriétaires | ...,
Date de NalSSante & . e e

Partie réservée au vétérinaire

a. Exomen clinigue

Difficulté a lo démarche :
Ooui Onon

Boiteries :
Ooui OnNon
Souffle audible :
Oowi COhaon Oapéxien COBasal OsSystolique  CIDiastolique
Fréquence cardiague : ......... T
Bruits anormaux :
Ooui Onon
Arythmie audible ;
Ooui Onon
Bruits respiratoires :
OMormaux  OAnormaux
Anomalies respiratoires :
Ooui ONon PPECISEF 1 ooorrvrecsssssorsnsrmsssss smmsnss n s sam s snmsms oo
Mote d'état corporel
O1 Oi15 0Oz Ozs O3 O3zs 0Oa Oas 0Os

MNote musculaire :

Oamyotrophie généralisée sévere Damyotrophie généralisée modérd

Hydratation :

Omasse musculaire normale
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D<5% Oentre 5et 6% OPlus de 6%
Neeud lymphatiques :

ONormaux DAnarmaux
Palpation abdominale :

Onon douloureuse  Odouloureuse

Nodules cutanés :

ONon OOl

Ovision normale Ovision légérement atteinte  OChien aveugle

Audition :

Oaudition fonctionnelle
Tartre

Ooul Onon
Dentition compléte

Qoui Onon
Gingivite

Ooui ONon

Hatteusr dia ChIGn 81 BRI = i i iiiiiinm Vi s Sk bose s s s dndadsias

Hauteur de la patte (Jusqu'au coude) :

b. Résultot force physique

c. Résultat mobilité

Temps pour parcourir 6 métres :

DAudition atteinte mais fanctionnelie

-10 -

Ochien sourd
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d. Résultat endurance

Rythme cardiaque début dutest = ..............oonieee

Rythme cardiaquefindu test = ...

Difficulté du chien :
Oow ONon

e, Résultat stabilité

“11-
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Annexe 2

Questionnaire de suivi de la cohorte SeniorDog

Bonjour Madanme / Monsiewr. Dans le cadre du suivi de votre chien pour l'étude SentorDog, je me
permels, conme comvenn de vous contacter afin de vous demander quelques nonvelles de votre chien.

1- Tout d’abord, permettez-mot de vous demander, si votre chien est towjours en vie ou sl est
malheureusement décéde ?
JToujours en vie
ODécédé

2- Sile chien est décédé : Puis-je vous demander a quelle date est-ce amive ? ;

Si le chien est toujours en vie:
5- Volre chien prend-1-11 des médicaments ?
O Non O Oui, un seul O oui, 2 O Oui,30u4d O Oui, 5 et plus

6- Comment trouvez-vous, ces temps-ci, la santé de votre animal
O Excellente [ Bonne O Moyenne [ Faible O Trés faible

7- Lasanté de votre cluen a-t-elle évolue par rapport a lorsque vous étes venu a I'école
vétérinaire powr I’étude SeniorDog / notre dernier entretien?

TSa santé est restée stable

TJSa santé s'est amélioree

T1Sa sante s’est deleroree

Méme si le chien est décédé :
8- Lut a-t-on diagnostiqué une nouvelle maladie chronique (exemple : diabéte, cancer. ete.) ces
trars dermiers mois?
JNon O0wu
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ouvelle maladie chronigue a été diapnostiquée 3

Cmelle maladie clwonique a éte diagnostiquée a votre clien ces 3 denuers maois”?

10- 8i oul, une nouvelle maladie chronigue a été diagnostiquée :
Aquelle date celle maladie a-t-elle ele diagnostgueés?

11- Volre cluen a<l-elle éte hospitalis2 ces 3 demmer mos 7
OMen
1

12- 8i le chien a élé hogpitalisé ces 3 derniers mois :
Pour quelles raisons votre anumal a-t-il &2 hospitalisé 7

13 5i le chien a été hospitalisé ces 3 derniers modis :
A quelle date votre anumal a-t-1l ét¢ hospitalizé pour la raison la plus grave ? (51 votre animal
a ¢té hospitalisé plusiews fois powur cette raison, ne précisez que la prermiére fois)

14- Si le chien a été hospitalisé ces 3 derniers mois :
51 volre ammmal a eté hospilahse, combien de jours volre ammal a-1-11 passe en hospilahsahion
powr la raison la plus grave?

Mous vous remercions polr vos réponses et pour le temps que vous consacré 4 notre énde. 51
vous avez la maindre question n'hésitez pas 4 nous contactsr.

Mous vous recontacterons dans 3 meds afin da contirmer a prendre des nouvelles de votre
corrpagnon a 4 palles,

Page 90



Annexe 3

Intensité des activités physiques collectées par le questionnaire

Activité canine étudiée avec

Code d’intensité associé

SeniorDog

Marche 2,4
Course avec le propriétaire 29
Vélo avec le propriétaire 54
Jeu avec objets (balles) 54
Jeu avec autre chien 3,6
Agility/obéissance 3,6

Chasse 6
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Annexe 4

Différence moyenne standardisée (SMD) pour chaque exposition d’intérét selon les
caractéristiques de I’échantillon

Différence moyenne standardisée (SMD)

. - . Activité Régime Environnement Pollution

Caractéristiques a l'inclusion . . . -
physique alimentaire fumeur atmosphérique

Age a JO (années) 55,92 17,37 12,69 60,36
Male (vs femelle) 65,93 23,32 32,55 56,14
Stérilisé (vs entier) 52,61 14,07 6,95 12,54
Golden (vs labrador) 16,50 13,87 13,31 5,64
Pure race (vs croisé) 17,14 60,84 34,05 115,32
Poids (kg) 54,66 5,46 37,39 21,10
NEC (de1a5) 41,35 2,59 8,42 21,14
Revenu < 1000€ 9,64 0,59 21,30 76,72
S:;:: vivant avec au moins un autre 10,16 14,14 2420 108,79
Mauvaise qualité de l'alimentation
passée (vs Bonne) 0,83 1,37 112 42,09
Environnement fumeur (vs
Environnement non-fumeur) 23,51 0,90 20,53 31,54
:C:[sdp:z;lutlon atmosphérique (vs 4,49 38,66 23.42 524
Ne p\as avoir acces a l'extérieur (vs avoir 9,04 20,52 40,87 18,96
I'acces)
Dormir dehors (vs a l'intérieur) 26,09 50,04 0,23 23,98
Vivre en appartement (vs en maison) 63,20 37,53 12,33 102,64
Présence d'antécédents médicaux hors
cardiaques et ostéoarticulaires (vs 16,79 76,10 21,58 16,02
absence)
Présence d'antécédents cardiaques (vs 21.94 31.24 42,50 4,84
absence)
Souffle cardiaque (oui vs non) 0,91 33,85 7,83 3,10
Présence d'arthrose (vs absence) 3,42 49,88 34,87 23,70
Présence de dysplasie (vs absence) 33,36 26,28 5,71 9,79
Présence de boiterie (vs absence) 40,13 17,02 7,57 15,48
Douleur a la locomotion (vs Non) 16,44 36,08 29,79 49,82
Trouble de la vision (vs absence) 29,86 32,95 6,95 5,64
Trouble de l'audition (vs absence) 35,82 21,62 7,26 10,38
Présence de nodules cutanés (vs 13,32 56,24 10,26 367
absence)
Mauvaise santé buccale (vs bonne) 12,76 1,83 6,89 2,68
Mauv.allse.sante percue par le 39,86 18,48 13,83 3483
propriétaire (vs Bonne)
Prise de médicaments (vs Non) 10,16 14,14 24,20 56,76
Hématocrite (%) 37,48 1,84 13,72 9,23
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Leucocyte (/mm3)
Granulocyte (/mm3)
Eosinophile (/mm3)
Basophile (/mm3)
Lymphocyte (/mm3)
Monocyte (/mm3)
Urée (g/L)
Créatinine (g/L)
Protéines totales (g/L)
Albumine (g/L)

ALAT (UI/L)

PAL (UI/L)
Glycémie (g/L)
Cholestérol (g/L)
Triglycéride (g/L)
Bilirubine totale (mg/L)
IGF1 (ng/mL)
Cortisol

NT pro BNP

CRP

Ratio CD4/CD8

19,74
10,20
7,51
54,78
17,65
12,30
85,86
55,56
4,75
45,15
34,20
10,65
29,01
8,10
15,92
15,88
12,40
15,39
48,51
2,56
41,48

28,93
13,02
0,42
21,31
78,84
0,59
12,56
11,744
27,86
40,57
22,98
54,32
15,33
5,25
34,08
28,19
55,16
21,67
37,71
42,82
13,95

8,94
13,05
11,73
29,38
11,82
13,87

6,28
13,32
17,19
32,54
23,91
32,78

2,52
26,69
21,07
13,91
11,80

2,62
17,93

2,12

9,93

9,18
16,37
28,53
26,45
15,38
15,05
46,78
31,80
4,77
29,83
16,05
65,04
58,20
12,77
3,76
20,53
11,92
28,98
21,97
9,36
0,74
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Annexe b

Associations univariées et ajustées sur I’age entre les principales covariables et le déces

Caractéristiques Modéle brut Modéle ajusté sur I'age
HR!* | 95%IC!' | p-value | HR' | 95%IC* p-value
Age a JO (années) 1,32 | (1,18-1,48) | <0,01
Male (vs femelle) 1,28 | (0,81-2,01) 0,30 1,51 |(0,94-2,41) 0,09
Stérilisé (vs entier) 0,76 | (0,48-1,20) 0,24 0,69 |(0,43-1,10) 0,12
Golden (vs labrador) 1,14 | (0,72-1,81) 0,57 1,10 | (0,69-1,75) 0,70
Pure race (vs croisé) 1,00 | (0,62-1,62) | >0,99 1,03 |(0,63-1,67) 0,92
Poids (kg) 0,99 | (0,94-1,04) 0,60 1,01 | (0,96-1,06) 0,65
NEC (de 1 a5) 0,67 | (0,46-0,97) 0,03 0,67 | (0,46-0,97) 0,04
Revenu < 1000€ 1,27 | (0,62-2,58) 0,52 0,92 |(0,44-1,93) 0,82
Peu actifs (vs actifs) 2,40 | (1,39-4,15) | <0,01 | 1,95 |(1,12-3,39) 0,02
Chien vivant avec au moins
un autre chien 0,56 | (0,35-0,91) 0,02 0,68 |(0,41-1,13) 0,14
Mauvaise qualité de
l'alimentation passée (vs (0,83 -
Bonne) 0,94 | (0,52 -1,69) 0,84 1,62 3,18) 0,16
Environnement fumeur (vs (0,73 -
Environnement non-fumeur) | 1,03 | (0,65 - 1,62) 0,92 1,17 1,87) 0,52
Forte pollution atmosphérique (0,98 -
(vs moindre) 2,26 | (1,17-4,37) | 0,02 1,92 3,77) 0,06
Ne pas avoir acces a (0,78 -
I'extérieur (vs avoir l'acces) 1,56 | (0,77-3,17) 0,20 1,58 3,22) 0,21
Vivre en appartement (vs en (1,14 -
maison) 1,61 | (0,97-2,67) 0,06 1,90 3,19) 0,02
Présence d'antécédents
médicaux hors cardiaques et (1,35 -
ostéoarticulaires (vs absence) | 1,98 | (1,20-3,26) | < 0,01 2,25 3,74) <0,01
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Présence d'antécédents (1,35 -
cardiaques (vs absence) 2,09 | (1,09-3,99) 0,03 2,42 4,70) <0,01
(0,97 -
Souffle cardiaque (oui vs non) | 1,67 | (1,03-2,68) 0,04 1,57 2,52) 0,07
Présence d'arthrose (vs (0,71 -
absence) 1,71 | (1,05-2,78) 0,03 1,20 2,05) 0,50
Présence de dysplasie (vs (0,64 -
absence) 1,07 | (0,55-2,09) 0,80 1,27 2,51) 0,50
Présence de boiterie (vs (2,30 -
absence) 2,40 | (1,51-3,91) | <0,01 2,10 3,42) <0,01
Douleur a la locomotion (vs (0,69 -
Non) 1,51 | (0,95-2,39) 0,08 1,13 1,84) 0,63
Trouble de la vision (vs (0,96 -
absence) 1,75 | (1,09-2,81) 0,02 1,54 2,47) 0,07
Trouble de l'audition (vs (1,33 -
absence) 3,90 | (2,11-7,19) | <0,01 2,61 5,10) <0,01
Présence de nodules cutanés (2,09 -
(vs absence) 1,72 | (1,07-2,80) 0,03 1,77 2,89) 0,02
Mauvaise santé buccale (vs (0,75 -
bonne) 1,85 | (1,04-3,31) 0,04 1,38 2,55) 0,30
Mauvaise santé percue par le (0,21 -
propriétaire (vs Bonne) 0,32 | (0,18-0,59) | <0,01 | 0,39 0,72) <0,01
Prise de médicaments (vs (116 -
Non) 1,91 | (1,18-3,09) | <0,01 | 1,89 3,07) 0,01
Hématocrite (%) 1,00 | (0,96-1,04) 0,95 1,00 |(0,96-1,04) 0,91
Leucocyte (/mm3) 1,00 | (1,00-1,00) 0,63 1,00 | (1,00-1,00) 0,29
Granulocyte (/mm3) 1,00 | (1,00-1,00) 0,42 1,00 |(1,00-1,00) 0,15
Eosinophile (/mm3) 1,00 | (1,00-1,01) 0,76 1,00 |(1,00-1,01) 0,52
Basophile (/mm3) 0,99 | (0,96-1,02) 0,50 0,99 |(0,96-1,02) 0,97
Lymphocyte (/mm3) 1,00 | (1,00-1,00) 0,27 1,00 |(1,00-1,00) 0,39
Monocyte (/mm3) 1,00 | (0,99-1,00) 0,80 1,00 | (0,99-1,00) 0,92
(2,40-
Urée (g/L) 14,89 (3,39-65,45) | <0,01 | 10,79 48,38) <0,01
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Créatinine (g/L) 1,12 | (1,03-1,22) 0,01 1,08 |(0,98-1,19) 0,11

Protéines totales (g/L) 1,03 | (0,99-1,07) 0,20 1,01 | (0,97-1,06) 0,50

Albumine (g/L) 0,97 | (0,86-1,09) 0,62 0,93 | (0,82-1,05) 0,24

ALAT (UI/L) 0,99 | (0,99-1,00) 0,69 0,99 |(0,99-1,00) 0,56

PAL (UI/L) 1,00 | (1,00-1,01) 0,36 1,00 |(1,00-1,01) 0,29
(0,87-

Glycémie (g/L) 7,40 | (1,10-49,58) | 0,04 6,49 48,40) 0,07
Cholestérol (g/L) 1,03 | (0,77-1,38) 0,86 0,98 |(0,72-1,32) 0,89
Triglycéride (g/L) 1,42 | (0,93-2,18) 0,10 1,61 | (1,05-2,49) 0,03

Bilirubine totale (mg/L) 1,03 | (0,96-1,10) 0,46 1,04 | (0,96-1,12) 0,37
IGF1 (ng/mL) 1,00 | (0,99-1,00) | 0,24 | 1,00 |(0,99-1,00) 0,15
Cortisol 1,00 | (0,97-1,00) 0,75 1,00 | (1,00-1,00) 0,90
NT pro BNP 1,00 | (1,00-1,01) | <0,01 | 1,00 |(1,00-1,01)| <0,01
CRP 1,05 | (1,01-1,10) 0,03 1,05 | (1,01-1,10) 0,02
Ratio CD4/CD8 1,10 | (0,69-1,79) 0,68 1,02 | (0,63-1,66) 0,94
IHR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance.
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EXPOSOME DU CHIEN AGE ET DECES TOUTE CAUSE — RESULTATS
ISSUS DE LA COHORTE SENIORDOG

AUTEUR : Giliane RIEDER

RESUME :

L’exposome représente I'ensemble des expositions a des facteurs environnementaux
(incluant le style de vie) auquel un organisme est soumis tout au long de sa vie depuis la période
prénatale jusqu’a sa mort. Le concept d’exposome permet l'identification de facteurs de risque au
sein des études épidémiologiques. Son étude chez le Chien, en plus de présenter un réel intérét
pour la gérontologie vétérinaire, permettrait également de mieux comprendre I'exposome humain.

Le but de ce travail est I'étude de l'association causale entre certaines composantes de
I'exposome identifiées comme facteurs de risque de déces potentiels chez le Chien - l'activité
physique, le régime alimentaire, I'environnement fumeur et la pollution atmosphérique - et la
survenue du déces toute cause chez le Chien agé.

SeniorDog est une cohorte conduite entre mars 2015 et juillet 2020 & I'Ecole nationale
vétérinaire d’Alfort incluant 80 chiens de propriétaires de race Labrador ou Golden Retrievers de
neuf ans ou plus. Les informations ont été collectées par questionnaire a linclusion (JO). Des
courbes de survie de Kaplan-Meier ont été tracées selon chacune des composantes de I'exposome
étudiée, et des « Hazards ratios » (HR) de décés ont été estimés par un modéle de Cox.

Dans notre échantillon, les chiens peu actifs mouraient plus rapidement que les chiens actifs,
avec un temps de survie médian respectivement de 15,0 mois et 37,7 mois. Indépendamment des
caractéristiques de base du chien (age a JO, sexe, race, et stérilisation) et aprés prise en compte de
facteurs de confusion potentiels, les chiens peu actifs & JO décédaient significativement plus
rapidement que les chiens actifs (HR ajusté = 2,50, intervalle de confiance a 95 % : (1,34 ; 4,68),
valeur de p < 0,01).

Nous n’avons pas réussi a mettre en évidence d’associations causales avec les autres
composantes de I'exposome étudiées et la survenue d’un déces toute cause : ces associations
étaient a la limite de la significativité. Une faiblesse méthodologique plutét qu’une absence réelle de
causalité nous semble le plus &-méme d’expliquer cela. Des études supplémentaires seraient alors
nécessaires afin de préciser ces résultats.
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EXPOSOM OF THE SENIOR DOG AND DEATH FROM ANY CAUSE -
RESULTS FROM THE SENIORDOG COHORT

AUTHOR: Giliane RIEDER

SUMMARY:

The exposome represents the totality of exposures to environmental factors (including
lifestyle) to which an organism is subjected throughout its life, from the prenatal period until death.
The concept of exposome enables the recognition of risk factors in epidemiological studies. As well
as being of real interest to veterinary gerontology, studying the exposome in dogs would also provide
a better understanding of the human exposome.

The aim of this study was to investigate the causal association between components of the
exposome identified as potential risk factors for death in dogs - physical activity, diet, smoking
environment and air pollution - and the occurrence of death from any cause in older dogs.

SeniorDog is a cohort conducted between March 2015 and July 2020 at the Ecole nationale
vétérinaire d'Alfort including 80 Labrador or Golden Retrievers of owners aged 9 years or more. At
inclusion in the cohort (DO), information was collected by a questionnaire. Kaplan-Meier survival
curves were traced for each component of the exposome studied, and hazard ratios (HR) for death
were estimated by a Cox model.

In our data, dogs with poor activity died faster than active dogs, with a median survival time
of 15.0 months and 37.7 months respectively. Independently of the dog's baseline characteristics
(age at DO, sex, breed, and neutering) and after controlling for other potential confounders, dogs
with poor activity at DO died significantly faster than active dogs (HR ajusted = 2.50 (1.34; 4.68), p-
value < 0.01).

We were unable to establish causal associations with the other components of the exposome
studied and the occurrence of death from any cause: these associations were close to being
significant. A methodological weakness rather than a real absence of causality seems to us the most
likely explanation. Further studies are needed to clarify these results.
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