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INTRODUCTION

La gabapentine et le cannabidiol sont deux produits dont l'utilisation en
meédecine vétérinaire s’est largement répandue ces derniéres années. lls présentent
de nombreux domaines d’utilisation communs dont I'analgésie, la neurologie, le
comportement et d’autres plus anecdotiques. En analgésie, ils apparaissent comme
une alternative prometteuse aux anti-inflammatoires non stéroidiens notamment chez
les patients souffrant d’insuffisance rénale. Cependant, nous manquons de données
scientifiques notamment concernant le cannabidiol, pour lequel un probléme de
précision dans la composition s’ajoute au tableau. Une absence de preuve d’efficacité
ne signifie pas une absence d’efficacité, cependant, de nouvelles études sont

nécessaires pour confirmer leur intérét.

Ce travail fait écho a une étude américaine de 2021 qui avait pour but de décrire
les pratiques de prescription de la gabapentine en tant qu’analgésique au sein de la
communauté vétérinaire aux Etats-Unis et au Canada. 718 vétérinaires dont des
généralistes et des spécialistes dipldmés des colleges américains d'anesthésie et
d'analgésie, d'urgence et de soins intensifs, de chirurgie et de médecine interne ont
répondu a un questionnaire anonyme a propos de leurs connaissances sur la
gabapentine et leurs pratiques de prescription de cette molécule. L’étude a montré que
la gabapentine est fréquemment prescrite et majoritairement dans des domaines
éloignés de son indication initiale. De plus, les anesthésistes ont des pratiques de
prescription différentes des autres vétérinaires. lls l'utilisent le plus souvent pour traiter
le stress ou des douleurs chroniques dans un contexte d’analgésie multimodale ; ces
différences reposant sur le fait qu’ils semblent mieux connaitre que les autres le
mécanisme d’action de la gabapentine et son impact sur la modulation du signal
douloureux. (Reader, Olaitan, McCobb 2021)

Cette thése a pour objectif dans un premier temps de faire une synthése des
données scientifiques actuelles concernant l'utilisation de la gabapentine et du
cannabidiol en médecine vétérinaire et dans un second temps, de dresser un état des
lieux des pratiques de prescription de ces deux molécules chez le chien et le chat par
les vétérinaires en France en 2022-2023 et de déterminer s’il y a des différences en

fonction des domaines d’exercice comme ce qui a été remarqué en Ameérique du nord.
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PREMIERE PARTIE - ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

A. GABAPENTINE

. Biochimie de la gabapentine

La gabapentine, ou acide 2-[1-(aminométhyl)cyclohexyllacétique est un dérivé

de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA).

Figurel: Sructure chimique del’acide Figure 2 : Sructure chimique dela
gamma-aminobutyrique (GABA) gabapentine

ll. Pharmacologie de la gabapentine

I.1. Pharmacodynamie

La gabapentine est un analogue structurel de I'acide gamma-aminobutyrique
(GABA), un neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central. Elle inhibe la
libération des neurotransmetteurs excitateurs, ce qui permet de l'utiliser contre la
neurotransmission pathologique telle que celle observée dans les douleurs
neuropathiques et les troubles épileptiques. Elle ne se lie pas aux récepteurs GABAa
ou GABAg, n'est pas métaboliquement convertie en GABA ou en agoniste GABA, et
n'est pas un inhibiteur de la recapture du GABA (Cheng, Chiou 2006).

Le mécanisme d’action précis de la gabapentine est actuellement méconnu.
Selon certaines études, il semble étre médié par la liaison a la sous unité a2- 61 des
canaux calciques voltage dépendant présynaptiques, dont le nombre augmente dans
les ganglions de la racine dorsale et la moelle épiniére aprés une agression (Field et
al. 2006). On suppose que la gabapentine contribue a I'anti-nociception en inhibant

l'influx de calcium par le biais de ces canaux et en inhibant ensuite la libération de
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neurotransmetteurs excitateurs par les fibres nerveuses primaires afférentes.
(Tiippana et al. 2007). La gabapentine a montré des effets antihyperalgésiques et
antiallodyniques dans un modéle de douleur neuropathique induite chez le rat
(Mangaiarkkarasi 2015).

I.2. Pharmacocinétique

Chez 'homme, il semblerait que I'absorption de la gabapentine se produise
dans lintestin gréle grace au transporteur LAT1. Ce processus étant saturable, la
biodisponibilité orale de la gabapentine est inversement proportionnelle a la dose
administrée. En effet, pour une dose quotidienne de 900 mg, la biodisponibilité est
d’environ 60% contre 27% pour une dose de 4800 mg/jour. L’alimentation n’a pas
d’effet notable sur 'absorption. Chez les carnivores domestiques, la biodisponibilité
orale est élevée. Chez le chien, elle est de 80% pour une dose de 50 mg/kg et de 90
a 95% chez le chat pour une dose de 10 mg/kg. Les différentes études de
pharmacocinétiques de la gabapentine chez le chien et le chat estiment que la
concentration plasmatique maximale est atteinte entre 1 et 2 heures (Siao, Pypendop,
llkiw 2010; KuKanich, Cohen 2011; Adrian et al. 2018).

En outre, chez 'homme, la gabapentine a une absorption non linéaire, ce qui
entraine des réponses imprevisibles a des doses plus élevées. On ne sait pas si
I'absorption est linéaire ou non linéaire chez les patients vétérinaires (Grubb 2010).
Chez le rat, la pharmacocinétique intraveineuse est linéaire sur la plage posologique
de 4 a 500 mg/kg (Radulovic et al. 1995). Des résultats similaires ont été obtenus chez
le chat avec des doses moins élevées ; les concentrations maximales étaient de 6,337
+ 1 334 ng/ml, 10,834 + 2 839 ng/ml et 25,464 + 8 634 ng/ml aprés I'administration de
5, 10 et 30 mg/kg de gabapentine, respectivement (Pypendop, Siao, llkiw 2010).

Chez I'nomme, la co-administration d'hydrocodone ou de morphine peut
entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de gabapentine. Un
délai de 2 heures est également recommandé lorsque la gabapentine est administrée
de fagon concomitante avec des hydroxydes d'aluminium-magnésium car ils peuvent

diminuer 'absorption de la gabapentine (Ruel, Steagall 2019). Aucune donnée n’est

15



fournie a ce sujet chez le chien et le chat mais ce sont des informations a prendre en

considération.

La gabapentine est majoritairement excrétée dans l'urine sous forme
inchangée. Chez 'homme, la cimétidine, un inhibiteur de la sécrétion tubulaire rénale,
réduit la clairance d'environ 12 %, ce qui laisse croire qu'un certain degré de sécrétion
tubulaire intervient dans I'élimination rénale de la gabapentine et il peut donc étre

nécessaire de diminuer les doses chez les animaux souffrant d'une maladie rénale.

Chez le chien, 34% du médicament est métabolisé par le foie en N-méthyl-
gabapentine. L'ampleur de la biotransformation hépatique chez le chat est inconnue.
(Ruel, Steagall 2019).

Le médicament se retrouve dans le LCR a des concentrations correspondant a
environ 9 a 20 % des concentrations plasmatiques et est sécrété dans le lait maternel
a des concentrations semblables a celles observées dans le plasma (National Center
for Biotechnology Information 2023). Il a été calculé qu'un nourrisson humain allaité
pourrait étre exposé a une dose maximale de 1 mg/kg/jour. Ceci correspond a 5-10%
de la dose thérapeutique pédiatrique habituelle (>3 ans). Chez les patients
vétérinaires, il semble peu probable que cela constitue une préoccupation clinique

importante (National Center for Biotechnology Information 2023).

Les demi-vies d’élimination sont approximativement comprises entre 3 et 4

heures chez les chiens et les chats (Ruel, Steagall 2019).

Une étude pharmacocinétique réalisée chez six |évriers traités avec 10 mg/kg
de gabapentine le jour 1 et 20 mg/kg le jour 2 a montré un temps de demi-vie d’environ
3,5 heures (KuKanich, Cohen 2011).

La concentration plasmatique minimale efficace n’est pas connue chez le chien
mais correspond a 2 uyg/mL chez 'homme. En 2011, Kukanich et Cohen ont évalué les
concentrations plasmatiques chez 6 Iévriers a 6, 8 et 12 heures aprés I'administration
de 10 ou 20 mg/kg de gabapentine. Huit heures aprés I'administration des 10 mg/kg

de gabapentine, 2 des 6 chiens présentaient une concentration plasmatique en
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dessous du seuil. Et apres 12h, seulement 2 chiens ayant regu 20 mg/kg de
gabapentine présentaient une concentration plasmatique au-dessus du seuil. Les
figures 3 et 4 présentent les résultats de I'étude. Ces résultats laissent penser qu’'une
administration de gabapentine deux fois par jour peut ne pas garantir un effet

analgésique suffisant (KuKanich, Cohen 2011).

Figure 3 : Concentrations plasmatiques de
gabapentine chez sx Greyhounds en bonne
santé aprés administration orale d'une dose
cible de 10 mg/kg a la gélule entiére la plus

Figure 4 : Concentrations plasmatiques de
gabapentine chez sx Greyhounds en bonne
santé aprés administration orale d'une dose
cible de 20 mg/kg a la gélule entiére la plus

proche (dose réelle administrée entre

parenthéses). (KuKanich, Cohen 2011) proche (dose réele administrée entre

parenthéses). (KuKanich, Cohen 2011)

Le volume apparent de distribution de la gabapentine aprés une administration
intraveineuse est de 58 + 6 L. Moins de 3 % de la gabapentine circule liée aux

protéines plasmatiques.

La clairance plasmatique et la clairance rénale de la gabapentine sont toutes
deux directement proportionnelles a la clairance de la créatinine du patient en raison
de son élimination principalement rénale. La clairance plasmatique était de 160,67
mL/kg.h chez le chat pour une administration intraveineuse de 5 mg/kg de gabapentine

(Pypendop, Siao, llkiw 2010). La clairance n’est pas connue chez le chien.
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Le tableau 1 regroupe les principaux parametres pharmacocinétiques de

la gabapentine chez le chien et le chat.

Tableau 1 : Synthése des principaux paramétres phar macocinétiques de la gabapentine chez le chien et le chat.

Auteurs Espece Voie Clarance
Siao, v 4 mg/kg ND 170 +/- 21 min ND
Pypendop, CN . 100 ND ND
lkiw, 2010 PO 10 mg/kg ND 177 +/- 25min +- 22 min
201 min 90 min 9,68 pg/mL
KUK anich & PO 10mgkg (15782208) (45120  (532-10,90)
ND ND
Cohen 2011 cT O 10 mgk 202,4 min 105 min 12,95 pg/mL
9 (184,2-234,6) (60-120) (10,70-18,20)
226,8 min 160.67 mL/kg*hr
W 5 mg/kg ND (187,2-268.2) ND ND (119.63-199.11)
Adrianetal., CN 10 mg/kg 94.77% 217,8 min 63 min 12.42 pg/mL
2018 unique (82.46-122.83)  (177,6-286,2) (44,4-126,6) (8.31-18.35) ND
PO 10 mg.kg BID ND 2232 min 46,2 min 14.78 pg/mL
2 semaines (187,2-270,6) (34,8-98,4) (9.70-18.41)

CN : chien, CT: chat, IV : intraveineuse, PO : per os, ND : non déterminé

Chez toutes les espéces, I'arrét brutal du traitement est susceptible d'entrainer
une hyperalgésie de rebond. Par conséquent, I'arrét du médicament doit se faire en
diminuant progressivement la dose sur plusieurs jours ou semaines, la durée réelle de

la diminution dépendant de la durée du traitement initial (Grubb 2010).
lll. Indications de la gabapentine en médecine humaine

Les gabapentinoides utilisés en médecine humaine comprennent la
gabapentine, la prégabaline et la mirogabaline dans certains pays, tous étant des
meédicaments approuveés pour le traitement de I'épilepsie, de la douleur neuropathique
(Vranken 2009; Honarmand, Safavi, Zare 2011) ou des troubles anxieux généralisé
tels que l'anxiété préopératoire, l'anxiété chez les patientes guéries d’un cancer du
sein et la phobie sociale (Ahmed et al. 2019). De plus, plusieurs études ont montré
que la gabapentine et la prégabaline péri opératoire contribuent a produire un effet
d'épargne opioide significatif et diminue le score de douleur postopératoire par rapport
aux groupes placebo (Dirks et al. 2002; Mathew et al. 2009; Clarke et al. 2009; Hu et
al. 2018). L’American society of pain recommande un usage préopeératoire pour les
interventions chirurgicales majeures ou lorsqu'un degré élevé de douleur est attendu,
avec une dose de 600 a 1200 mg de gabapentine par individu, une a deux heures

avant l'intervention et dans le cadre d'une analgésie multimodale. Pour l'utilisation
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post-opératoire, une dose unique ou multiple de 600 mg de gabapentine par individu

est conseillée.

En Europe, la gabapentine est indiquée en association dans le traitement des
épilepsies partielles, avec ou sans généralisation secondaire, chez les patients agés
de 6 ans et plus, et en monothérapie chez les patients dgés de 12 ans et plus. Elle est
également utilisée chez l'adulte pour le traitement de divers types de douleurs
neuropathiques périphériques, telles que la neuropathie diabétique et la névralgie

post-zostérienne chez 'adulte.

Bien que les gabapentinoides puissent présenter un faible potentiel de
dépendance aux doses thérapeutiques par rapport a d'autres médicaments, ils
peuvent étre utilisés pour obtenir des effets euphoriques et dissociatifs similaires a
ceux des drogues récréatives traditionnelles (Chiappini, Schifano 2016). Dans leur
étude, Chiappini et Schifano ont recensé les cas de mésusage ou de dépendance aux
gabapentinoides signalés a la base de données EudraVigilance (EV) de I'Agence
européenne des médicaments entre 2006 et 2015 pour la prégabaline et entre 2004
et 2015 pour la gabapentine. Au total, 6,6% (n=115 616) et 4,8% (n=90 166) des
déclarations de mésusage/abus/dépendance ont été associé respectivement a la
prégabaline et la gabapentine, la fréequence globale des déclarations augmentant au
fil du temps. 27 et 86 décés, ont été associés respectivement a la prégabaline et a la

gabapentine, la plupart du temps en association avec des opioides.

En France, une étude de cohorte dans I'échantillon général des bénéficiaires,
un échantillon national représentatif de la population générale frangaise a révélé un
potentiel mésusage (i.e. utilisation de doses journalieres plus élevées que celles
recommandées) de la prégabaline et de la gabapentine dans certaines populations
vulnérables, en particulier les consommateurs d’opiacés et les polytoxicomanes. Le
meésusage est plus probable chez les nouveaux utilisateurs de prégabaline. En outre,
aprés exclusion des sujets ayant des antécédents de troubles liés a l'utilisation de
substances avant l'entrée dans la cohorte, 5,9% des nouveaux utilisateurs de
gabapentine ont connu une premiére séquence de mésusage. Et aprés ce premier
épisode de mésusage, 11,6 % des utilisateurs de gabapentine ont développé une
dépendance primaire (Driot et al. 2019). On note également une augmentation de

1185% de délivrance mensuelle de gabapentine entre 2016 et le premier trimestre
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2021 dans trois permanences d'accés aux soins de santé de Lyon. (Chappuy et al.
2022).

Le risque de mésusage, d'abus et de dépendance lié a la prégabaline a été
ajouté dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de I'Union Européenne
sous la forme d'un avertissement spécial et de précautions d'emploi pour les patients
ayant des antécédents d'abus de substances mais ne figure toujours pas dans le RCP

frangais de la prégabaline ni dans le RCP de la gabapentine.
IV. Indications de la gabapentine en médecine vétérinaire

Bien que la gabapentine ne possede pas d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) en médecine vétérinaire, cette molécule est de plus en plus utilisée en pratique,
dans différents domaines. Principalement employée en analgésie, différentes études
rapportent également son intérét en comportement, neurologie, anesthésie et

ophtalmologie.

On retrouve cette tendance dans d’autres pays notamment aux Etats-Unis
(Reader, Olaitan, McCobb 2021) et au Royaume-Uni. (Mitton et al. 2019).

IV.1. Utilisation en analgésie

Plusieurs études s’intéressent a l'effet analgésique de la gabapentine,
principalement dans le cadre de douleurs chroniques ou neuropathiques, mais
également dans la gestion de douleurs que I'on pourrait qualifier d’aigues, notamment

en post-opératoire.

Les différents types de douleurs peuvent se différencier notamment par leurs
mécanismes géneérateurs (excés de nociception, neuropathique, dysfonctionnelle), ou

leurs profils évolutifs (aigué, subaigué&, chronique).

Une douleur est dite chronique lorsqu’elle est récurrente ou qu’elle persiste au-
dela de ce qui est habituel pour la cause initiale présumée (en général au-dela de trois
mois). Elle est difficile a mettre en évidence et répond souvent mal a de nombreux de

traitements conventionnels.
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La douleur neuropathique est physiopathologiquement distincte des autres
types de douleur chronique et est définie par le Neuropathic Pain Special Interest
Group (NeuPSIG) de l'International Association for the Study of Pain (IASP) comme
« une douleur survenant comme conséquence directe d'une lésion ou d'une maladie
affectant le systéeme somatosensoriel » (Treede et al. 2008). Au moins chez 'homme,
et peut-étre chez I'animal, la douleur neuropathique altére beaucoup plus la qualité de
vie du patient que d'autres syndromes douloureux. Une liste de Iésions ou de maladies
distinctes qui provoquent ou sont susceptibles de provoquer une douleur
neuropathique chez les patients vétérinaires a été publiée en 2008 et regroupe les
traumatismes, les fractures pelviennes, le piégeage du nerf pudendal, le piégeage du
nerf d'un membre, I'amputation, les chirurgies, le traitement chirurgical d’'une hernie
inguinale, les lésions lombo-sacrées, les lésions de la moelle épiniere, les hernies
discales intervertébrales, la myélopathie embolique fibrocartilagineuse, la
discospondylite, l'ostéomyélite vertébrale, la polyradiculonévrite, la neuropathie
diabétique, les tumeurs du systéme nerveux central, les lésions congénitales, la

maladie inflammatoire chronique de l'intestin et la pancréatite (Mathews 2008).

Aujourd’hui, la gabapentine est largement utilisée pour le traitement de la
douleur chronique malgré le nombre limité d'essais controlés randomisés et de

recommandations posologiques.

Elle présente notamment un effet bénéfique dans la gestion de I'arthrose. En
effet, des chats arthrosiques ayant recu 10 mg/kg de gabapentine par voie orale deux
fois par jour pendant deux semaines ont repris des activités rendues difficiles par

I'arthrose avant le traitement (Guedes et al. 2018).

Une autre étude chez dix chiens atteints de sténose lombo-sacrée dégénérative
a montré l'intérét non négligeable de la gabapentine dans la gestion de la douleur.
Alors que cing des dix chiens n'ont pas répondu au traitement classique a base de
prednisolone a une dose de 0,5 mg/kg/jour pendant quatre semaines et de tramadol a
une dose de 3 mg/kg par voie orale toutes les huit heures, le remplacement du
tramadol par 10 mg/kg de gabapentine par voie orale toutes les huit heures a entrainé

une amélioration du score de douleur en une semaine (Giudice et al. 2019).
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Au cours des deux dernieres décennies, la gabapentine a été largement utilisée
chez 'homme en traitement de premiere intention de la douleur neuropathique
chronique mais il y a une dizaine d’année, son utilisation s’est étendue a d’autres types
de douleurs, notamment la douleur péri-opératoire. Plusieurs études rapportent son
efficacité dans la gestion d’'une large gamme de douleurs liées a une chirurgie (Turan
et al. 2006; Tiippana et al. 2007). Dans cette dynamique, nous retrouvons des études
prometteuses dans le monde vétérinaire, bien que la gabapentine ne semble pas

efficace pour tous les types de douleurs.

Deux études se sont penchées sur l'utilisation de la gabapentine pour la prise
en charge des douleurs post-opératoires chez des chattes subissant une ovario-
hystérectomie (Steagall et al. 2018 ; Rabbani et al. 2021;)

Dans la premiére (Steagall et al. 2018), trois protocoles analgésiques ont été
comparées a l'aide de différentes méthodes d’évaluation de la douleur :
e Groupe GBG : Gabapentine (50 mg PO) et buprénorphine (0,02 mg/kg IM).
e Groupe MBG : Meloxicam (0,2 mg/kg SC), buprénorphine (0,02 mg/kg IM) et des
capsules de placebo (PO).
e Groupe BG : Buprénorphine (0,02 mg/kg IM) et des capsules de placebo (PO).

Les capsules de gabapentine et de placebo ont été administrées 12h et 1h
avant la chirurgie. La douleur postopératoire a été évaluée jusqu'a 8h aprés
I'ovariohystérectomie a l'aide de différentes échelles. Bien que I'analgésie ne soit pas
significativement différente entre les trois traitements en s’appuyant sur I'échelle
composite multidimensionnelle de la douleur, I'évaluation via I'échelle de la douleur de

Glasgow a montré une supériorité des protocoles GBG et MBG par rapport au BG.

Dans la seconde étude, la gabapentine a été utilisée en association avec le
tramadol et comparée a des protocoles meéloxicam-tramadol et tramadol en
monothérapie (Rabbani et al. 2021). L'analgésie préventive périopératoire multimodale
a présenté des avantages thérapeutiques dans le contréle de la douleur postopératoire
aprés une ovariohystérectomie. La combinaison de gabapentine et de tramadol a

produit une analgésie constante jusqu'a 8 heures aprés la chirurgie tout en améliorant
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la profondeur de I'anesthésie et la récupération. Son administration a permis d'éviter
les incidences d'hyperalgésie, mis en évidence par une baisse des concentrations

sériques en cortisol et des scores de douleur.

Une série de deux cas sur I'utilisation de gabapentine a 10 mg/kg par voie orale
trois fois par jour comme co-analgésique dans la gestion de la douleur chez des chats
polytraumatisés a montré que cette molécule devrait étre envisagée en tant
qu'adjuvant pour le traitement de I'hyperalgésie et de l'allodynie chez les chats,
notamment lorsque d’autre types de molécules sont contre-indiquées comme par
exemple les AINS en cas de choc hypovolémique ou d’insuffisance rénale aigue.
(Vettorato, Corletto 2011). La gabapentine s’était déja révélée capable de prévenir
I'allodynie et 'hyperalgésie dans des modeles animaux il y a quelques années. (Luo
et al. 2002; Hurley et al. 2002). Dans le méme domaine, un rapport de trois cas a
détaillé I'utilisation de la gabapentine a long terme dans la gestion des douleurs
musculo-squelettiques ou des traumatismes créaniens chez trois chats (Lorenz,
Comerford, Iff 2013). lls ont regu 6,5 mg/kg de gabapentine par voie orale deux fois
par jour pendant plusieurs mois. Au départ, les trois chats présentaient des signes
évocateurs de douleurs orofaciale ou musculo-squelettique (inappétence, incapacité
a saisir la nourriture, coups de patte sur le visage, boiterie et regard fixe) persistant
depuis plus d’'une semaine, dont la résolution a semblé coincider avec la prise de

gabapentine.

En 2015, une étude a mis en évidence que la gabapentine a un effet significatif
sur les besoins analgésiques aprés une mammectomie chez la chienne. (Crociolli et
al. 2015). En effet, vingt chiennes devant subir une mammectomie ont été
prémeédiquées avec de I'acépromazine (0,03 mg/kg) et de la morphine (0,3 mg/ kg) par
voie intramusculaire, induites avec 4 mg/kg de propofol par voie intraveineuse et
maintenues a lisoflurane. Du méloxicam (0,2 mg/kg) a été administré par voie
intraveineuse en préopératoire. Les chiennes ont ensuite été réparties de fagon
aléatoires en deux groupes, I'un a regu 10 mg/kg de gabapentine par voie orale deux
heures avant I'intervention puis deux fois par jour, 'autre un placebo selon le méme
schéma. L'analgésie postopératoire a été évaluée pendant 72 heures a l'aide de
I'échelle composite de Glasgow modifiee (GCMPS, 0-10) et de I'échelle visuelle

analogique (EVA, 0-100mm). L'analgésie de secours a été assurée par de la morphine
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intramusculaire (0,5 mg/kg) lorsque la douleur était jugée modérée a sévere (EVA 250
mm ou GCMPS 23,3). Les scores médians de douleur (VAS et GCMPS) n'ont pas
différé de maniére significative entre les groupes de traitement, quel que soit le
moment. Cependant, 'administration périopératoire de gabapentine par voie orale a
réduit de 44 % le besoin de doses de morphine de secours chez les chiens. Des
critiques peuvent étre émises concernant le nombre de chiennes incluses dans I'étude
et la répartition des chiennes dans les deux groupes qui a été faite de fagon
aléatoire alors qu’il y avait une différence concernant le type de néoplasie et I'étendue

de la mammectomie ; cela peut avoir affecté l'intensité de la douleur postopératoire.

D’autres études ont eu des résultats moins probants. En 2012, Aghighi et al.
ont évalué l'effet de la gabapentine en tant qu’adjuvant sur les douleurs post-
opératoires chez des chiens ayant subi une hémilaminectomie thoracolombaire
(Aghighi et al. 2012). L’administration de gabapentine a 10 mg/kg par voie orale deux
fois par jour n'a pas entrainé de réduction significative du comportement douloureux
par rapport a l'analgésie opioide seule (lévométhadone 0,6 mg/kg par voie
intraveineuse a l'induction suivie d’'un patch de fentanyl et de Iévométhadone 0,2
mg/kg par voie sous-cutanée toutes les 8 heures pendant 24 heures.), bien qu'une
tendance a la réduction des scores de douleur (p < 0,1) ait été présente. De la méme
maniére, en 2010, un essai clinique a été mené pour évaluer I'effet de la gabapentine
en tant qu’adjuvant pour les douleurs post-opératoires chez des chiens a la suite d’'une
amputation de membre thoracique (Wagner et al. 2010). Aucune différence
significative des scores de douleur les 3 premiers jours suivant la chirurgie n’a été mise
en évidence entre le protocole d’analgésie classique associé a de la gabapentine (10
mg/kg puis 5 mg/kg par voie orale deux fois par jour) et celui associé a un placebo.
Cependant, la fréequence d’administration de la gabapentine dans ces deux études est
plus faible que celle recommandée dans les études de pharmacocinétique. En effet, a
cause du temps de demi-vie court de la gabapentine chez le chien, une administration
trois fois par jour est recommandée pour maintenir des concentrations plasmatiques

efficace.

La gabapentine administrée par voie orale entre 5 et 30 mg/kg chez des chats

sains ne semble pas fournir d'anti nociception thermique (Pypendop, Siao, llkiw 2010).
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pour son effet anxiolytique et sédatif.

IV.2. Utilisation en comportement

La gabapentine est par ailleurs utilisée en comportement chez le chien et le chat

Le tableau suivant récapitule les résultats de quatre études récentes concernant

I'administration d’'une dose unique de gabapentine a 20 mg/kg par voie orale chez des

chats quelques heures avant un évenement stressant tel qu’une consultation

vétérinaire. Elles mettent en évidence une diminution des scores de stress, une

augmentation de la patience des chats lors de I'examen clinique et plus globalement

une diminution de la perception du stress de I'animal par les propriétaires et les
vétérinaires (van Haaften et al. 2017; Pankratz et al. 2018; Hudec, Griffin 2020;

Kruszka et al. 2021). Il est a noter que ces études ne prouvent pas un réel effet

anxiolytique de la gabapentine, la réduction du stress pouvant étre due au seul effet
sédatif de la gabapentine (Hudec, Griffin 2020).

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des études portant sur |’ effet del’ administration d’ une dose unique de
gabapentine a des chats avant une consultation vétérinaire.

Auteurs

Type d'éude

Animaux

Posologie

Conclusion

Van Haaften et
al., 2017

Essai clinique croisé
randomisé en double
aveugle contrdlé contre
placebo

20 chats de compagnie

100 mg/chat (13,0 229,4
mg/kg) PO 1h30 avant de
mettre le chat dans la cage

de transport

Les scores de stress du chat évalués par les
propriétaires pendant le transport et I'examen
vétérinaire et les scores de conformité évalués
par le vétérinaire étaient significativement plus
baslorsque les chats recevaient de la gabapentine
gue lorsgu'ils recevaient le placebo (P<0,001)

Pankratz et al.,
2018

Essai clinique en double
aveugle contrdlée contre
placeboco

53 chats errants

Dose faible (50mg/chat)
Dose forte (100 mg/chat)
(9,2-47,6 mg/ kg)
PO apres|la capture

Le score de stressdu chat (une mesurede lapeur)
était plus bas chez les chats ayant recu de la
gabapentine (50 ou 100 mg) que chez les chats
ayant recu un placebo (50 mg : P = 0,027 ; 100
mg : P=0,029), avec la plus grande réduction 2
heures aprés le traitement (P = 0,0007) sans
sédation mesurable pendant 3 heures aprés
I'administration, par rapport au placebo.

Hudec et
Griffin 2020

Essai clinique croisé
randomisé et en simple
aveugle contrdlé contre

placebo

16 chats de compagnie

25 a30,5 mg/kg PO 2h
avant la consultation

Lagabapentine n'apas significativement diminué
laconcentration de cortisol (P=0.3729). Un effet
sédatif, plutét qu'une suppression de l'axe
hypophyso-surrénal, peut avoir conduit a une
évaluation du stress plus faible par les
propriétaires et le vétérinaire.

Kruszkaet al.,
2021

Essai croisé randomisé en
double aveugle, contrdlé
contre placebo

55 chats de compagnie
(29 sans et 26 avec
antécédents de
comportements agressifs
basés sur la peur)

17 436 mg/kg 2h avant la
consultation

Les scores de compliance apreés I'administration
de gabapentine du groupe ayant des antécédents
de comportements agressifs basés sur la peur
étaient significativement plus élevés que les
scores apres |'administration du placebo et ne
différaient pas des scores du groupe témoin non
traité (P< 0,001). Les scores du propriétaire ont
indiqué que I'administration de la capsule était
facile.
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On retrouve peu de données sur l'effet anxiolytique a court terme de la
gabapentine chez les chiens. Récemment, une étude s’est penchée sur l'effet de la
gabapentine dans la réduction de la phobie des orages chez le chien. |l s’agit d’'une
étude croisée en double aveugle contrélée contre placébo. 18 chiens souffrant de
phobie des orages ont été suivis. Le comportement de chaque chien a été évalué
deux fois par le propriétaire : une fois sous placebo, une fois sous gabapentine (25 a
30 mg/kg). Le traitement a été administré par voie orale au moins 90 minutes avant
I'exposition. L’évaluation du propriétaire était basée sur 3 scores : score de peur, score
geénéral et score d’effet indésirable. Au niveau du groupe, le score de peur et le score
du propriétaire étaient significativement plus bas lorsque les chiens recevaient de la
gabapentine que lorsqu'ils recevaient un placebo (p<0,001), sans aucune influence de
la dose de gabapentine utilisée. Cependant, 3 chiens sur 18 (16,6 %) ont montré plus
de signes de peur selon lorsqu'ils ont regu la gabapentine que lorsqu'ils ont regu le
placebo. Outre le manque d'efficacité, ces résultats pourraient s'expliquer soit par
l'impossibilité de standardiser l'intensité du stimulus car les orages sont des
phénomenes naturels soit par les difficultés des propriétaires a interpréter le
comportement de leur chien. Finalement, il semblerait que la gabapentine administrée
a une dose de 25-30 mg/kg, 90 min avant l'exposition, est efficace pour réduire les
réponses de peur dans la population de chiens étudiées lorsqu'ils sont exposés a un
orage (Bleuer-Elsner, Medam, Masson 2021), mais d’autres études sont nécessaires

pour confirmer ces données.
IV.3. Utilisation en neurologie

Bien que la gabapentine soit a la base un médicament anticonvulsivant, elle
n’est pas utilisée en premiére intention dans le traitement des crises convulsives chez
le chien mais plutét en traitement d’appoint chez les animaux réfractaires aux
traitements classiques. Une premiére étude incluant 16 chiens souffrant d’épilepsie
réfractaire aux traitements classiques a mis en évidence que I'ajout de gabapentine
entre 30 et 50 mg/kg/j en 2 ou 3 prises au phénobarbital et/ou au bromure de
potassium a augmenté la période inter-ictale et raccourci la récupération post-crise
chez certains épileptiques canins réfractaires. Chez certains chiens, les crises ont été
completement évitées, tandis que chez d'autres, la période inter-ictale s'est allongée.

(Govendir, Perkins, Malik 2005). Une autre étude portant sur 11 chiens présentant une
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épilepsie idiopathique réfractaire aux traitements classiques (association
phénobarbital et bromure de potassium depuis au moins 6 mois) a montré que I'ajout
de gabapentine a une dose entre 9,3 et 13,6 mg/kg TID a permis de réduire de maniére
significative le nombre de crises par semaine et le nombre de jours avec des crises

sur une période d’une semaine (Platt et al. 2006).
IV.4. Autres indications

En 2020, un essai clinique prospectif en double aveugle contrélé contre placebo
a mis en évidence un effet orexigéne de la gabapentine durant la période péri-
opératoire. En effet, 'administration de 5mg/kg de gabapentine, en prémédication et
6h aprés une ovariectomie a eu des effets similaires a I'administration de 1,88 mg/kg
de mirtazapine en prémédication sur la reprise alimentaire post-opératoire et les chats
ayant regu de la gabapentine mangeaient significativement plus que les chats témoins
(p<0,001). De plus, aucun des chats du groupe placebo n‘a mangé suffisamment pour
couvrir son besoin énergétique de repos pendant toute la durée de I'étude, alors que

35 % des chats du groupe gabapentine l'ont fait (Fantinati et al. 2020).
V. Effets secondaires, surdosage et toxicité de la gabapentine
V.1. Effets secondaires

Chez 'hnomme, les effets secondaires liés a la gabapentine surviennent dans
environ 25% des cas, sont généralement de faible intensité et disparaissent
spontanément. On note de la somnolence, de la fatigue et une prise de poids, en
particulier lors de traitement au long cours (Lamont 2008). Chez le chien et le chat,
des effets secondaires négligeables sont aussi rapportés. On retrouve en grande
majorité la sédation qui est aussi recherchée dans certains cas, de |'ataxie, des
trémulations musculaires, quelques vomissements et de I'hyper salivation. Le tableau
3 regroupe les effets secondaires observés dans plusieurs études, lors d’utilisation de
gabapentine en prise unique ou au long cours. Pour les prises uniques, les études
rapportent une disparition spontanée des symptdomes entre 8 et 10h aprés la prise
(van Haaften et al. 2017; Kruszka et al. 2021).
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Tableau 3 : Synthése des effets secondaires associés a la gabapentine chez le chien et |e chat.

\ . Animaux présentant Effets secondaires .
Auteur(s) Posologie des effets secondaires observés Frequence
Sédation 3/11
Ataxie 6/11
35 a50 mg/kgl/j en2 a3 prises o
Govendir, Perkins, CN pendant 4 mois (en plus d'un 116 Polyuro-Polydipsie m
Malik, 2005 traitement au phénobarbita et/ou Polyphagie 111
bromure de potassium stable)
Pancréatite 111
ALAT > 4000 U/L 111
Lorenz, 6a7 mg/kg PO BID
Comerford, Iff, CT 0/3 Aucun 0/3
2013 pendant plusieurs mois
V omissements 2/6
Hyper salivation 16
6/20 pendant I'étude Trémulations o
100 mg/chat en 1 prise musculaires 6
van Haaften et al., . .
CT Anisocorie 1/6
2017 N
(132a29,4 mg/kg)
12/15 en surveillance Sédation 1212
alamaison
Ataxie 6/12
Sédation 7/9
Faiblesse/Ataxie 3/9
10 mg/kg POBID pendant 2
Guedeset d., 2018 CT emaines 9/18 Trémulations Us
musculaires
Diarrhée 19
Pankratz et d., 50 ou 100 mg/CT en une prise I
2018 CT (9,2 247,6 mglkg) 4/53 Hyper salivation 4/4
Sédation 9/11
Kruszkaet ., 100 ou 200 mg/CT en 1 prise (17 Myorelaxation 6/11
CT N 11/26
2021 a36 mg/kg) Ataxie 3/11
V omissements 111

CT : chat, CN : chien, PO : per os, BID : deux fois par jour

Il ne semble pas y avoir d’effet dose dans l'apparition de la sédation. C’est
pourtant une hypothése qui a été soulevée en 2017 ou les trois plus petits chats de
I'étude (ayant regu des doses de 25,6 a 29,4 mg/kg, donc plus élevées que les autres)
présentaient des signes plus marqués de sédation aprés leur retour a la maison
(van Haaften et al. 2017), mais aucune analyse statistique n’a été réalisée. Cette
hypothése a depuis été réfutée. En effet, dans une étude de 2021, I'analyse statistique
des résultats de 10 chats en bonne santé ayant recu une dose unique d’en moyenne
27,9 mg/kg de gabapentine n’a démontré aucune corrélation significative entre le
dosage par kilogramme de poids corporel, la dose totale de gabapentine, le poids

corporel ou le score de I'état corporel et les scores de sédation a n'importe quel
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moment (Allen, LeBlanc, Scollan 2021). Une seconde étude a plus grande échelle (53
chats) et pour une gamme de doses plus large (9,2 a 47,6 mg/kg en une seule prise)

tire les mémes conclusions (Pankratz et al. 2018).

Plus généralement, il ne semble pas y avoir d’effet dose sur I'apparition de tous
les effets secondaires confondus. Il s’agirait plutét d’'une sensibilité individuelle. En
effet, une étude a révélé qu’il n'y avait aucune différence significative de dose de
gabapentine en fonction du poids corporel entre des chats ayant (11/26) et n'ayant pas
(15/26) présenté d'effets indésirables attribuables au traitement. Les chats qui ont
présenté des effets secondaires avaient recu une dose moyenne 25,0 + 6,23 mg/kg
tandis que ceux n’en ayant présenté aucun avaient recu 22,8 + 5,19 mg/kg de

gabapentine (Kruszka et al. 2021).

Une autre étude croisée en double aveugle contrdlée contre placebo s’est
intéressée aux modifications hémodynamiques (fréquence cardiaque et pression
artérielle non invasive) et échocardiographiques dans le cadre de [l'utilisation de
gabapentine orale comme anxiolytique chez dix chats en bonne santé (Allen, LeBlanc,
Scollan 2021). La dose moyenne de gabapentine était de 27,9 +/- 2,6 mg/kg de
gabapentine par voie orale. Aucun chat n’a présenté d'effet indésirable lié au
meédicament pendant I'étude. Trois chats n'ont pas présenté de sédation durant toute
I'étude. Cinq chats étaient sédatés au bout de 60 minutes et les deux derniers au bout
de 120 minutes. Tous les chats sédatés semblaient modérément affectés par une
légére ataxie et conservaient la capacité de se déplacer spontanément. Aucune
différence significative n'a été observée entre les valeurs de bases, le placebo et la
gabapentine, pour la fréquence cardiaque et la pression artérielle non invasive.
Concernant les modifications échocardiographiques, des changements cliniquement
insignifiants ont été rapportés. En effet, malgré des différences échocardiographiques
statistiquement significatives entre la gabapentine et la ligne de base, les mesures
affectées sont restées dans les plages de référence établies. A la rigueur, une dose
unique de gabapentine orale peut entrainer une diminution modeste de la fonction
systolique chez les chats en bonne santé mais cette information doit étre validée par
une étude de plus grande envergure. Il est par ailleurs intéressant de noter qu'aucune

modification de I'épaisseur de la paroi du ventricule gauche n'a été constatée, ce qui
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est particulierement important pour l'identification des chats présentant un phénotype

hypertrophique.
V.2. Surdosage

Chez 'nomme, en cas d’insuffisance rénale, la demi-vie de la gabapentine
passe de 6h a 132h en dehors des périodes d’hémodialyse et 3,8h pendant
'hémodialyse. Une femme de 60 ans souffrant d’'insuffisance rénale est tombé dans
le coma 4h aprés avoir regu une geélule de 300 mg de gabapentine. Les symptémes
ont disparu suite a 'hémodialyse (Dogukan et al. 2006). Alors que la gabapentine
apparait comme une alternative intéressante a l'utilisation d’anti-inflammatoire non
stéroidiens chez les animaux souffrant d’'insuffisance rénale, cette étude semble la
déconseiller. Cependant, I’hémodialyse étant actuellement peu développée en France,
les patients vétérinaires souffrant d’'insuffisance rénale terminale prise en charge par
hémodialyse sont peu nombreux. Ainsi, méme si ce cas semble peu extrapolable a la
meédecine vétérinaire, une réduction de la dose est tout de méme conseillée chez les

animaux insuffisant rénaux (Ruel, Steagall 2019).

La gabapentine posséde un large index thérapeutique, des doses supérieures

a 8000 mg/kg n’ayant pas provoqué de réaction fatale chez le rat.
V.3. Toxicité

La gabapentine est commercialisée sous forme de capsules, de comprimés ou
de liquide. Certaines formulations liquides contiennent du xylitol, qui peut étre toxique
a fortes doses chez le chien. C'est pourquoi il faut étre prudent lors de la prescription.
(Ruel, Steagall 2019; Erickson et al. 2021). Il semble notamment que le Neurontin®
solution buvable 250 mg/5mL en contienne, mais il n’est plus commercialisé en France
actuellement. La dose toxique chez le chien est de 0,1g/kg. Il présente une toxicité
hépatique et entraine une nécrose du foie dans les 24 a 48h suivant I'intoxication. Les
signes cliniques regroupent une faiblesse et des vertiges puis des vomissements,
un ictére, des pétéchies et des hémorragies digestives. En fonction de I'évolution, une
insuffisance rénale peut apparaitre, jusqu’a la mort du chien. En cas de bonne

évolution, le pronostic reste réservé pendant trois jours.

Le xylitol n’est pas toxique chez le chat.
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B. CANNABIDIOL

|l. Biochimie du cannabidiol

Le cannabidiol (CBD) est un composé organique terpénique naturel de la famille
des cannabinoides présent dans le cannabis. Le cannabis est une herbe asiatique de
la famille des cannabacées, la famille du chanvre, qui possede des fibres résistantes
et qui est souvent séparée en une espece haute et faiblement ramifiee (Cannabis
sativa) et une espéce basse et densément ramifiée (Cannabis indica). Le chanvre (C.
sativa) est légalement défini aux Etats-Unis et dans I'Union Européenne comme toute
partie de la plante de cannabis contenant au maximum 0,3% de THC sur une base de
poids sec. Les phytocannabinoides sont des terpénes phénoliques naturels présents
dans les plantes de cannabis (Marsh, Smid 2020). lls font partie des divers
constituants chimiques naturels biologiquement actifs des plantes de cannabis. Plus
de 480 cannabinoides et autres substances ont été isolés (Pertwee 2014). Les
principaux composants sont le CBD, le tétrahydrocannabinol (THC), le cannabigérol
(CBG), le cannabichroméne (CBC) (Hanu$ et al. 2016). Dans la plante, les
cannabinoides sont principalement présents sous la forme de leurs précurseurs
acides, les acides carboxyliques. Sous l'influence de la chaleur, de la lumiére et du
temps, ces précurseurs acides sont convertis en leurs formes neutres, plus stables,
par I'élimination d'un groupe carboxyle et la libération de CO2, ce que l'on appelle le

processus de décarboxylation (Wang et al. 2016).

Figure5: Formule chimique del'acide Figure 6 : Formule chimique du cannabidiol
cannabidiolique (CBDA) (CBD)

De toutes les sous-classes de phytocannabinoides, les deux plus abondantes
et étudiées sont le THC et le CBD. Bien que structurellement trés similaires (Hanus
et al. 2016), le CBD et le THC ont des mécanismes d'action différents. Le CBD est un

cannabinoide lipidique non psychoactif (Abood, Pertwee 2005).
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Il. Pharmacologie du cannabidiol

I.1. Pharmacodynamie

Bien que le cannabis soit utilisé depuis des siecles, le systeme
endocannabinoide (SEC) n'a été découvert qu'au début des années 1990, aprés
l'identification, le clonage et la caractérisation du récepteur cannabinoide de type 1
(CB1) présent dans le cerveau (Burstein et al. 1991; Makriyannis 2014). Cette
découverte a été suivie par celle d'un second récepteur (CB2), d'abord supposé
périphérique parce qu'il n'était pas présent dans le cerveau humain (Munro, Thomas,
Abu-Shaar 1993; Makriyannis 2014).

Le SEC est présent chez presque tous les animaux, y compris les invertébrés
primitifs comme l'oursin, les nématodes et les moules, et les animaux plus évolués
comme les mammiferes (Hartsel et al. 2019). Le SEC classique est constitué de trois
composants distincts : les récepteurs cannabinoides (CBR), les ligands endogénes
des CBR appelés endocannabinoides (eCB) et les enzymes responsables de

I'activation, du transport et de la dégradation des eCB (Hazzah et al. 2020).

Les fonctions du SEC ont été caractérisées comme "se détendre, manger,
dormir, oublier et protéger" (Di Marzo 1998). Ses fonctions régulatrices sont
essentielles a l'intégration et a la modulation de fonctions corporelles complexes et
diverses, telles que l'appétit et la digestion, I'équilibre énergétique, les habitudes de
sommeil, I'état immunitaire et I'inflammation, ainsi que les réponses émotionnelles (Di
Marzo 1998). L'approfondissement de la connaissance du SEC par les communautés
scientifique et médicale permet non seulement de mieux comprendre les mécanismes
des modalités médicales existantes et leur impact sur le SEC, mais offre également
un éventail intéressant de nouvelles cibles thérapeutiques et de solutions médicales

uniques. (Hazzah et al. 2020)

Les récepteurs cannabinoides (CBR) appartiennent a la classe des récepteurs

couplés aux protéines G (RCPG) et ont été identifiées comme les RCPG les plus
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abondants dans le corps des mammiféres (Mackie 2008; Silver 2019). Bien que ces
deux récepteurs partagent un degré important de similitude dans leur séquence
génétique, les effets médiés dans I'organisme sont distincts (Sawler et al. 2015). lIs
sont présents dans tout le corps des mammiferes, cependant il existe une variation
inter-especes dans la localisation anatomique des récepteurs CB1. En effet, les chiens
ont une densité plus élevée de récepteurs CB1 dans leur cervelet par rapport a toutes

les autres espéces étudiées (Herkenham et al. 1990).

Le récepteur CB1 est réparti dans tout le systéme nerveux, y compris dans les
sites périphériques, spinaux et supra spinaux. On le retrouve dans les membranes
lipidiques des neurones présynaptiques (De Briyne et al. 2021). Ce récepteur est situé
a des endroits stratégiques avec des densités différentes en fonction de la région, du
type de cellule et de la catégorie de neurotransmetteur spécifique (Starowicz, Finn
2017). lls ont également été identifieés dans les tissus cardiovasculaires, immunitaires,
gastro-intestinaux et reproducteurs, mais avec une densité bien moindre que dans le
systéme nerveux (Silver 2019). En raison de sa distribution, le récepteur CB1 est
responsable de multiples fonctions physiologiques, telles que la modulation de la
douleur, le mouvement, I'appétit, la nausée, le traitement de la mémoire et la régulation

de la température (Mackie 2008).

Le récepteur CB2 est concentré dans les tissus du systéme immunitaire, la
densité la plus élevée se trouvant dans les lymphocytes B, les cellules natural Killer,
les macrophages, les lymphocytes T et la rate (Atwood, Mackie 2010; Turcotte et al.
2016). En outre, les récepteurs CB2 sont présents dans les tissus des organes
périphériques, tels que les poumons, la peau, les os et le tractus gastro-intestinal, ainsi
que dans les cellules de soutien du systéme nerveux, telles que la microglie et un petit
sous-ensemble de neurones (Atwood, Mackie 2010; Starowicz, Finn 2017). Le nombre
de récepteurs CB2 exprimés dans ces tissus semble étre intimement influencé par le
processus inflammatoire et I'état d'activité des cellules (Starowicz, Finn 2017). Les
récepteurs CB2 semblent jouer un réle de médiateur dans la régulation des réactions
immunitaires et inflammatoires locales dans I'ensemble de I'organisme via le SEC
(Turcotte et al. 2016). Contrairement aux tissus normaux et sains, le récepteur CB2
peut étre multiplié par 100 dans les zones d'inflammation et de blessure (Crociolli et

al. 2015). L'activité du récepteur CB2 module d'importantes fonctions régulatrices dans
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I'activation des cellules immunitaires, la réponse inflammatoire, la modulation de la

douleur, la neuroprotection et la densité osseuse (Atwood, Mackie 2010).

Les effets des récepteurs CB1 et CB2 peuvent étre déclenchés par la liaison de
ligands endogénes (eCB) ou exogénes (certains phytocannabinoides, terpénoides et
cannabinoides synthétiques). La liaison du ligand aux récepteurs CB1 et CB2
déclenche et module de multiples voies de signalisation cellulaire. Par exemple, les
récepteurs CB1 inhibent 'TAMPc (Adénosine monophosphate cyclique) et stimulent les
protéines kinases activées par des agents mitogénes pour moduler le contréle des
canaux ioniques, en particulier les canaux calciques voltage dépendant et les canaux
potassiques. Le résultat est l'inhibition de la libération des neurotransmetteurs, tant
excitateurs qu'inhibiteurs. Les récepteurs CB1 activent également la phospholipase C
et la PI-3-kinase (De Briyne et al. 2021).

Le large éventail, parfois contradictoire, d'effets médiés par les cannabinoides
endogénes et exogénes peut ne pas étre entierement expliqué par ces deux seuls
récepteurs. Cela suggeére l'existence d'un réseau plus large d'autres récepteurs au
sein du SEC et/ou des interactions complexes du SEC avec des récepteurs et des
ligands ne lui appartenant pas (Begg et al. 2005). Le réseau complexe d'interactions
et d'effets inter et intra-SEC est désormais souvent appelé endocannabinoidome (Di
Marzo, Piscitelli 2015).

Au fur et a mesure que I'étude de I'endocannabinoidome se développe, de
multiples récepteurs et ligands en dehors du SEC classique démontrent des
interactions importantes et complexes avec les composants classiques. Les
récepteurs atypiques les mieux définis actuellement sont les récepteurs GPRSS5,
GPR18, GPR119, TRPVs (Transient receptor potential vanilloids) et les PPARs
(Peroxisome proliferator-activated receptors) qui ne seront pas développé dans ce

travail.

Le terme cannabinoide englobe toutes les substances chimiques qui agissent
comme ligands des CBR, en particulier CB1 et CB2 (Di Marzo, Piscitelli 2015). Cette

définition inclut les ligands endogéenes des CBR, dont les endocannabinoides (eCB).
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En revanche, les molécules qui ont une activité sur ces CBR mais qui sont synthétisées
en dehors de l'organisme sont connues sous le nom de cannabinoides exogénes.
Parmi eux, on peut citer les cannabinoides d'origine végétale ou phytocannabinoides

tels que le THC et les cannabinoides synthétiques.

Les endocannabinoides, sont des dérivés d'acides arachidoniques et sont
étroitement liés aux prostaglandines (De Briyne et al. 2021). Les deux eCB les mieux
caractérisés sont le N-arachidonoyléthanolamide, appelé anandamide ou AEA, et le
2-arachidonoylglyceérol (2-AG). Les eCB sont dérivés de précurseurs inactifs et sont
particuliérement générés en période de stress, de maladie ou de blessure.
Contrairement aux neurotransmetteurs traditionnels, tels que le glutamate et le GABA,
qui sont préformés et stockés dans des vésicules intracellulaires jusqu'a ce qu'on en
ait besoin, les eCB sont créés a la demande a partir de précurseurs phospholipidiques
inactifs intégrés dans la membrane cellulaire. Autre point important, la plupart des
neurotransmetteurs sont solubles dans l'eau et nécessitent des protéines
transmembranaires pour étre transportés a travers la membrane cellulaire alors que
les eCB (AEA et 2-AG) sont des molécules lipidiques non chargées qui diffusent

facilement a travers les membranes cellulaires.

En raison de leur nature hydrophobe, les eCB ne peuvent pas se déplacer tres
loin dans les milieux aqueux sans l'aide d'un transporteur. Les protéines de liaison aux
acides gras (FABP pour fatty-acid binding protein) sont responsables du transport des
eCBs a travers le cytoplasme aqueux pour subir une désactivation rapide. L'AEA est
hydrolysée par I'hydrolase des amides d’acides gras (FAAH pour fatty acid amid
hydrolase) en acide arachidonique (AA) et en éthanolamine. Le 2-AG est hydrolysé
par la monoacylglycérol lipase (MAGL) en AA et glycérol (Reggio 2010; Di Marzo,
Piscitelli 2015). En outre, la cyclooxygénase-2 (COX-2) métabolise a la fois I'AEA et le
2-AG (Alhouayek, Muccioli 2014).

Dans le systéme nerveux, les eCBs assurent la médiation de la signalisation
rétrograde entre les neurones pré et postsynaptiques. Aprés activation du neurone
postsynaptique en réponse a une dépolarisation, les eCB sont libérés et voyagent de
maniére rétrograde a travers la fente synaptique et se lient aux récepteurs CB1
abondamment exprimés sur le terminal présynaptique. Cette communication

transsynaptique entre les neurones pré et postsynaptiques constitue un mécanisme
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par lequel les neurones sont capables de réguler leur propre stimulation ou inhibition.
Grace au contrble de la synthése des eCB (en réponse a la stimulation neuronale), a
I'action locale (mouvement rétrograde a travers la fente synaptique) et a la dégradation
rapide (contréle temporel) des eCB, le SEC fournit au systéme nerveux un mécanisme

de régulation finement ajusté (Di Marzo, Piscitelli 2015; Pertwee 2014).

Les effets des cannabinoides endogénes et exogénes varient en fonction du
"tonus SEC" de chaque patient. Le tonus du SEC est déterminé par les niveaux de
cannabinoides endogénes (eCB) et par la présence et la densité des CBR (Russo
2016). Le tonus du SEC est donc soumis a tout ce qui modifie I'un de ces facteurs,
comme les influences génétiques ou congénitales, ou qui peut étre acquis a la suite
de conditions inflammatoires, de niveaux accrus de catécholamines circulantes, d'un
tonus sympathique accru et d'altérations de la production et de la libération de
neurotransmetteurs. La carence en eCB, qui entraine une réduction du tonus de base
du SEC, a été associée a diverses maladies chroniques chez 'homme, comme la

fibromyalgie, les migraines et le syndrome de l'intestin irritable (Russo 2016).

Les endocannabinoides endogénes AEA et 2-AG constituent un groupe de
premieres réeponses de I'organisme aux lésions tissulaires, ou ces molécules activent
les récepteurs cannabinoides, qui régulent les interactions neuro-immunes et
modulent la douleur par diverses méthodes (Silver 2019). L'AEA supprime la douleur
en activant le CB1 pour l'inhibition des signaux douloureux au niveau de la synapse,
en étant directement transformé par I'enzyme COX-2 en prostamides analgésiques et
en activant le CB2 et d'autres récepteurs pour l'interférence de l'inflammation (Hill et
al. 2017; Silver 2019). Les récepteurs CB2 sont présents a la surface de nombreuses
cellules immunitaires et divers modeles expérimentaux ont démontré les effets
immunomodulateurs du systéme endocannabinoide (Hartsel et al. 2019). D'autre part,
le 2-AG est impliqué dans la modulation descendante de la douleur pendant le stress
aigu (Hill et al. 2017) (Yu, Rupasinghe 2021).

Les phytocannabinoides sont exclusivement produits dans la plante de
cannabis et consistent en plus de 150 composés naturels, dont certains se lient aux

récepteurs eCB avec diverses affinités (Shahbazi et al. 2020).
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Les principaux phytocannabinoides, le THC et le CBD, sont les plus étudiés et
les plus connus. Il est intéressant de noter que ces phytocannabinoides sont des
isoméres chimiques, mais que leurs arrangements atomiques different. Malgré la
légére difféerence de structure moléculaire, les effets physiologiques des deux
composés varient considérablement. (Hazzah et al. 2020). Nous nous concentrerons

dans ce travail uniquement sur le CBD

Le CBD, contrairement au THC, n'a pas d'effet toxique inhérent. Bien qu’on dise
qu’a l'inverse du THC, le CBD n’a pas d’effet psychoactif, il est tout de méme capable
de modifier les fonctions cérébrales et d'entrainer des altérations cliniquement
détectables de la perception, de I'humeur et de la conscience, expliquant qu'il soit
frequemment utilisé comme composé psychoactif ayant des effets anxiolytiques et
antidépresseurs. Le CBD a également démontré sa capacité a réduire les effets
négatifs du THC (psychotoxicité, paranoia et tachycardie). Ces effets modulateurs se
produisent probablement par le biais de mécanismes multiples, tels que la modulation
allostérique négative des CBR, l'inhibition compétitive du complexe enzymatique du
cytochrome P450 et la compétition pour les FABP (Chung, Fierro, Pessoa-Mahana
2019; Elmes et al. 2015). Le CBD, administré par voie orale en méme temps que le
THC, inhibe le cytochrome P450 et ralentit le métabolisme du THC en son métabolite
le plus psychoactif, le 11-hydroxy-A9-THC (Elmes et al. 2015).

Le CBD influence également la disponibilité et I'activité des eCB, en particulier
de 'anandamide, en se liant aux FABP et en réduisant sa dégradation par la FAAH
dans des modeles de rongeurs. Cela permet a l'organisme d'étre exposé a
'anandamide pendant des périodes prolongées et peut expliquer, en partie, I'action du
CBD dans la modulation du tonus des eCB (Deutsch 2016).

Le CBD est actuellement considéré comme un agoniste partiel du CB2 et un
antagoniste du CB1 avec une faible affinit¢ de liaison au site orthostatique du
récepteur CB1 (Shahbazi et al. 2020). Cependant, ces mécanismes ont été observes
a des concentrations qui ne sont probablement pas physiologiquement pertinentes et
sont, par conséquent, difficiles a extrapoler a des applications cliniques. En 2019, les
mécanismes d'action spécifiques de ses effets biologiques n'étaient toujours pas

clairs. Il existe au moins 65 cibles moléculaires pour le CBD, son activité est
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multimodale et la majorité des cibles fonctionnelles ne dépendent pas du CBR (lbeas
Bih et al. 2015).

Le CBD atténue l'inflammation en supprimant les cytokines et chimiokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a, le GM-CSF, I'IFN-y, I'lL-10 et I'lL-6, etc., limitant
l'infiltration des cellules immunitaires, induisant I'apoptose des cellules T, inhibant la
prolifération des cellules T effectrices et favorisant la prolifération des cellules T
régulatrices (Nascimento Menezes et al. 2019; Silver 2019; Henshaw et al. 2021; Yu,
Rupasinghe 2021).

Le CBD agit sur de nombreux autres systémes de récepteurs dans I'organisme,
tels que les TRPV, les récepteurs nucléaires PPAR, les GPCR 55 et 18, le récepteur
A2A de 'adénosine et les récepteurs 5-HT1A (sérotonine) (Russo 2016). En raison de
la promiscuité de son activité de liaison, le CBD s'est révélé étre un composé

pharmacologique extrémement diversifié et actif.

Figure 7 : Schéma bilan du mécanisme d’ action du systéme endocannabinoide.

Les endocannabinoides, I'AEA et le 2-AG, sont synthéisés a la demande, ils voyagent d'un neurone
post-synaptique a un neurone présynaptique et selient & CB1 par signalisation rétrograde. Cela inhibe
la libération de neurotransmetteurs contrdlée par le calcium en inhibant les canaux calciques. Aprés
I'activation de CB1, I'AEA est dégradé par la FAAH au niveau post-synaptique, et le 2-AG est dégradé
par la MAGL au niveau présynaptique et par MAGL au niveau post-synaptique. Adapté et traduit de
"Cannabinoids in health and disease : Pharmacological potential in metabolic syndrome and
neuroinflammation " de Mastinu et al. 2018 et Murataeva, Straiker, Mackie 2014 par Yu, Rupasinghe
2021.

DAG : diacylglycerol ; NAPE : N-arachidonoylphosphatidylethanolamine; DAGL : lipase du
diacylglycérol; NAPE-PLD :  N-acylphosphatidylethanolamine  phospholipase D ;
ABHDG : alpha/beta-Hydrolase domain containing 6; FAAH : Hydrolase des amides d’acides gras,
AEA : anadamide; 2-AG : 2-arachidonoglycerol; CB1: récepteur canabinoide de type 1; MAGL :
lipase du monoacylglycéral ;
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I.2. Pharmacocinétique

Plusieurs études de la pharmacocinétique du CDB sous différentes formes ont

éte réalisé chez le chien et une chez le chat (Samara, Bialer, Mechoulam 1988; Bartner
et al. 2018; Gamble et al. 2018; Deabold et al. 2019; Lebkowska-Wieruszewska et al.
2019; Chicoine et al. 2020; Fernandez-Trapero et al. 2020; Vaughn, Paulionis, Kulpa

2021; Wakshlag et al. 2020). Elles révélent une grande variabilité interindividuelle des

paramétres étudiés. Ces variations peuvent provenir de différents facteurs; les

cohortes comportent trés peu d’individus (entre 3 et 6 en général) et le type de produit

différe entre les études, dans sa forme, son origine et sa voie d’administration. D’autres

études sur des populations plus importantes sont nécessaires. Le tableau 3 est adapté

des études de Hazzah et al. 2020 et Corsato Alvarenga et al. 2023 et résume les

différentes données pharmacocinétique du CBD obtenues dans les dernieres études.

Tableau 4 : Synthése des principaux paramétres phar macocinétiques du CBD.
Adapté des études de Hazzah et al. 2020 et Corsato Alvarenga et al. 2023

Auteurs Espéce Voie Forme Dose Alim AUC (ng/mL/h) Tmax (h) Cmax (ng/mL) T1/2 (h) Biodisp.
v Dans 70% d'éthanol 45 mg de CBD 270,6 +/-51,9
Samara et al. 1988 CN 90 mg de CBD NC 609,5+/-174,1 ND ND ND 13-19%
PO Capsules de gélatine 180 mg de CBD NC
°0 Huile 135,6 +/-46,3 6253 +-164,3 3,33 +/-0,93
Micro-capsules 75 mg de CBD 98,0 +/-43,3 346,3 +/-158,7 1,59 +/-0,49
Bartner et al. 2018 oN D Créme transdermale Nourti 11,7+/-189 743 +/-127.2 ND ND
PO Huile 297,6 +/-112,8 8455 +/-262,2 2,12 +/-0,54
Micro-capsules 150 mg de CBD 162,8 +/-61,2 578,1 +/-287,1 1,93 +/-1,5
TD Créme transdermale 29,7 +/-29,6 277,6 +/-476 ND
Gamble et al 2018 oN PO Huile 2mg/kg CBDICBDA .+ 67(183437)  15(1020) 1023 (607-132,0) 42 D
8 mg/kg CBD/CBDA 2658 (1753-3048) 2,0 (1,0-2,0) 590,8 (398,5-904,5) 4,2
Huile Ajeun 763 74 130 55
Bootheet al.2019 CN PO 2 mg/kg de CBD Nour 1419 2 304 6,2 ND
ourri
Bouchées 2 micher 1140 4 301 5,6
Deabold et al. 2019 CN PO Bouchées a macher 2 mg/kg CBD/CBDA Ajeun 1297 +£210 1,4+02 301 £63 1,0+£0,2 ND
CT Huile de poisson BID 164 +29 2,0+0,6 43+9 1,5+0,2
Lebkowska- Ajeun 69,94 (2026-9543) 125(0,5-4) 24,34 (92-77,1) 1,74 (0,80-3,5) ND
Wieruszewska et al. CN PO Huile 0,0375 mg/kg
2019 Nourri 24 (7,84-58,65)  5(0,75-8) 7,10 3,6-114) 1,86 (0,86-3,01) 4822%
Extrait de plantes dérivé 2 mg/kg de CBD 213 +/-49 2,5+/-0,5
Lo du cannabis avec 20 mg
Chicoine et al. 2020 CN PO de CBD, 1 mg de THC et 5 mg/kg de CBD NC ND ND 838 +/-304 2,6 +/-04 ND
4 mg de CBC parmL 10 mg/kg de CBD 1868 +/- 698 23+/-02
Fernandez et al. 2020 CN PO Spray buccal 7,5mg/kgde CBD  Ajeun 60,4 10.5 ND ND
1 mg/kg SID 28 jours J1:30 J28:53 J1:5,6 J28:24,6
Vaughn et al 2021 CN PO Huile MCT 2 mg/kg SID 28 jours NC ND ND J1:46 J28:115 J1:93 J28:19 ND
4 mg/kg SID 28 jours J1:130 J28:194 J1:54 J28:227
12 mg/kg SID 28 jours J1:201 J28:295 J1:72 J28:134
Huile de sésame
145 +/- 69 4,1+/-0,7
(25%MCT-75%LCT) 2 mg/kg CBD/CBDA o
Wakshlag et al. 2020 CN PO NC ND ND ND
shlageta Huile de tournesol BID2 semaines 124 +/- 62 44+/-14h
Bouchées 2 macher 226 +/- 89 3,8+/-0,3h

CN : chien, CT: chat, IV : intraveineuse, PO : per os, TD : transdermale, LCT : long chain
triglycerid, MCT : medium chain triglycerid, NC : non connu, ND : non déterminé,

Dans plusieurs études, les concentrations de CBD ont augmenté de maniére

dose-dépendante mais de fagcon non linéaire (Chicoine et al. 2020; Bartner et al. 2018)
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En 2019, tebkowska-Wieruszewska et al. se sont intéressés aux effets de
I'alimentation sur la pharmacocinétique du CBD et du THC (Lebkowska-Wieruszewska
et al. 2019). Dans cette étude, des chiens nourris et a jeun ont regu par voie orale un
extrait d'huile de cannabis contenant 0,037 mg/kg de CBD et 1,5 mg/kg de THC. Les
niveaux de CBD dans le plasma étaient indétectables, mais le temps nécessaire pour
atteindre la concentration plasmatique maximale de THC était beaucoup plus long
chez les chiens nourris que chez les chiens a jeun, et la concentration plasmatique
dans le temps (AUC) était presque trois fois plus élevée chez les chiens a jeun. Cela
indique que la nourriture a ralenti et diminué I'absorption du THC, probablement en
raison de la barriére physique que le bol alimentaire a créé entre le THC et les villosités
intestinales, et en raison des interactions entre les particules alimentaires et le THC.
Cependant, le temps de demi-vie était similaire chez les chiens nourris et a jeun. Bien
que les niveaux de CBD dans le plasma soient indétectables, on peut probablement
extrapoler les résultats du THC parce que les molécules sont structurellement trés

similaires.

Le CBD semble s'accumuler dans l'organisme lorsqu'il est administré a long
terme. Une étude a examiné la pharmacocinétique du CBD aprés un mois
d'administration quotidienne de quatre doses différentes et d’'un placebo a quatre
chiens beagle et a constaté que les concentrations plasmatiques de CBD
augmentaient avec le temps (Vaughn, Kulpa, Paulionis 2020). L’hypothése principale
est que le CBD pourrait étre stocké dans le tissu adipeux puisque c’est une molécule

composée d'anneaux aromatiques et d'une chaine d'hydrocarbures.
lll. Réglementation du cannabidiol en France

Les produits contenant du CBD, et plus largement les produits issus du chanvre,
sont soumis & plusieurs réglementations. Etant issus de la plante de chanvre classée
comme stupéfiant, ils doivent d’abord respecter des conditions fixées par le droit des
stupéfiants. lls sont également soumis aux réglementations spécifiques selon 'usage

qui en est fait.

40



lll.1. Les évolutions du statut juridiqgue des produits contenant du

cannabidiol

Jusqu’a la fin de 'année 2020, les produits contenant du CBD étaient interdits
en France, en tant qu’extraits du chanvre. Cette interdiction découlait des conventions
internationales ainsi que des dispositions du code de la santé publique. Les
conventions internationales classaient toutes les fleurs de cannabis, quelle que soit
leur variété, parmi les stupéfiants. Ces conventions étaient interprétées comme
imposant un cadre prohibitif pour toutes les fleurs de chanvre quelle que soit leur

teneur en THC.

En droit frangais, les articles L. 5132-86 et R. 5132-86 du CSP applicables aux
activités réeglementées en lien avec le cannabis et ses dérivés rappellent le principe de
l'interdiction de la production, de la fabrication, du transport, de l'importation, de
I'exportation, de la détention, de l'offre, de la cession, de I'acquisition ou de I'emploi :

¢ du cannabis, de sa plante, de sa résine, des produits qui en contiennent ou de
ceux qui sont obtenus a partir du cannabis de sa plante ou de sa résine ;
e du THC.

L’article R. 5132-86 Il du CSP prévoit une exception a ce régime d’interdiction

pour les besoins de la filiere du chanvre traditionnel.

Le 19 novembre 2020, la Cour de justice de I'Union européenne (CJUE) a
considéreé dans son arrét C-663/18 dit « Kanavape » que la molécule de CBD contenue
dans la plante de chanvre ne pouvait pas étre qualifiée de stupéfiant quelle que soit la
partie de la plante a partir de laquelle elle était extraite. Elle en a déduit que les
dispositions relatives a la libre circulation des marchandises a I'intérieur de I'Union (art.
34 et 36 TFUE) eétaient applicables a ces produits et que linterdiction de
commercialisation dans un pays membre d’'un produit contenant du CBD, produit
légalement dans un autre pays de I'Union européenne, était donc contraire au droit
européen, sauf a ce qu’il soit démontré que cette interdiction était nécessaire pour

protéger la santé publique et proportionnée.
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Afin de mettre le droit frangais en conformité avec le droit européen, un nouvel
arrété portant application de l'article R. 5132-86 du CSP a été publié le 30 décembre
2021. Cet arrété, abrogeant l'arrété du 22 aolt 1990, a étendu le champ des
exceptions a linterdiction générale des produits issus du chanvre. Il a autorisé la
culture, I'importation, I'exportation et I'utilisation industrielle du cannabis aux conditions

cumulatives suivantes :

e Conditions tenant a la plante : seules les plantes Cannabis sativa L. visées
par le catalogue européen, a teneur de THC inférieure ou égale a 0,3 %, issues
de semences certifiées, produites par des agriculteurs « actifs » au sens de la
réglementation européenne et internationale sont autorisées.

e Conditions tenant aux produits :

o Les fleurs et feuilles ne peuvent étre utilisées que pour la production
industrielle d’extraits. En conséquence, la vente aux consommateurs, la
détention et la consommation de fleurs et feuilles brutes sont interdites.

o Les extraits doivent présenter un taux de THC inférieur a 0,3%.

L’arrété ayant fait I'objet d’un recours pour excés de pouvoir, le Conseil d’Etat
a, dans un arrét du 29 décembre 2022, annulé les dispositions visant a interdire la

commercialisation de fleurs brutes.
lll.2. Réglementation applicable aux aliments pour animaux

Les aliments pour animaux (tous produits destinés a I'alimentation animale)
sont encadrés notamment par les réglements (CE) n°178 /2002, (CE) n°1831/2003 et
(CE) n°767/2009. Un aliment pour animaux ne peut étre mis sur le marché ou utilisé
que s'’il est sdr pour 'animal et qu’il ne rend pas dangereuses les denrées issues de

cet animal.

Les discussions techniques au sein des groupes d’experts de la Commission
sur l'alimentation animale et du comité permanent des végétaux, des animaux, des
denrées alimentaires et des aliments pour animaux sur les teneurs maximales en A9-
THC dans les matiéres premiéres pour aliments des animaux (les graines de chanvre,

I'huile de graines de chanvre, la farine de chanvre, les fibres de chanvre) et dans les
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aliments complets sont finalisées. Ces teneurs maximales sont établies a I'annexe de
la directive 2002/32/CE sur les substances indésirables dans les aliments pour

animaux. A la suite de leur adoption, elles devraient entrer en vigueur début 2024.

En outre, le CBD et les extraits de chanvre ont le statut d’additifs pour
I'alimentation animale. Ces additifs sont soumis a une évaluation et a une autorisation
préalable a leur mise sur le marché. A ce jour, aucun additif dérivé du chanvre n'a été

autorise.
lll.3. Interdiction des allégations thérapeutiques

Les produits contenant du CBD ne peuvent, sous peine de sanctions pénales,
revendiquer des allégations thérapeutiques, a moins qu’ils n’aient été autorisés
comme médicament par ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) ou comme meédicament vétérinaire par I'Agence nationale du
meédicament vétérinaire (Anses / ANMV) ou bien par la Commission européenne sur
la base d'un dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché, évalué selon
des criteres scientifiques de qualité, sécurité et efficacité. Pour le moment en France,
aucun produit contenant du CBD ne possede d’AMM en médecine vétérinaire. De plus,
'existence de nombreux médicaments vétérinaires notamment a destination des
chiens et chats autorisés pour la prise en charge de la douleur interdit également
l'usage de médicaments autorisés en médecine humaine ou de préparations
extemporanées a base de ces substances dans le cadre de I'application de la cascade
thérapeutique (article L. 5143-4 du CSP). (Le CBD | MILDECA 2023)

IV. Indications du cannabidiol en médecine vétérinaire

Depuis fin 2019 et la levée de l'interdiction de commercialisation du CBD en
Europe, [lutilisation du cannabidiol en médecine vétérinaire s’est largement
développée, notamment en France, bien que pour l'instant, aucun produit ne posséde
d’autorisation de mise sur le marché. Plusieurs études récentes ont montreé I'intérét du
CBD en analgésie, en comportement, en oncologie et en neurologie mais aussi en

dermatologie.
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IV.1. Utilisation en analgésie

La majorité des études sur I'effet analgésique du CBD portent sur la gestion des
douleurs chroniques liées a I'arthrose et les résultats concernant son efficacité différent

selon les articles.

Suite aux résultats prometteurs de l'utilisation du CBD dans la gestion de la
douleur sur des modéles murins, Verrico et al. ont réalisé un essai randomisé en
double aveugle avec contréle par placébo sur vingt chiens de propriétaires de grande
taille (> 20 kg, moyenne 41 +/- 15 kg) ayant regcu un diagnostic d’arthrose par un
vétérinaire et exempt de toute autre maladie (Verrico et al. 2020). Tous les autres
traitements regus par les chiens ont été arrétés au minimum deux semaines avant
'étude. Les chiens ont été séparés en quatre groupes : placebo, 20 mg/jour (0,5
mg/kg) de CBD pur, 50 mg/ jour (1,2 mg/kg) de CBD pur et 20 mg/jour de CBD
liposomal. lls ont regu ce traitement pendant 4 semaines. Les chiens ont été évalués
par un vétérinaire a JO et J30 et par leur maitre a JO, J30 et J45 a 'aide de I'Helsinki
Chronic Pain Index (HCPI). Cet essai a révélé que I'administration a court terme de
CBD a des chiens domestiques souffrant d'arthrose est sans danger et améliore leur
qualité de vie. Plus précisément, I'administration de 50 mg/jour de CBD pur ou de 20
mg/jour de CBD liposomal a généré des réductions statistiquement significatives de la
symptomatologie de la douleur (p<0,01), un effet qui est resté statistiquement

significatif (p<0,05) pendant au moins 15 jours apres l'arrét du traitement.

Par ailleurs, Brioschi et al. ont étudié l'efficacité du CBD par voie trans-
muqueuse a 2 mg/kg deux fois par jour en complément d'un traitement
pharmacologique multimodal (anti-inflammatoire, gabapentine, amitriptyline) pour la
gestion douleur chronique liée a I'arthrose chez le chien (Brioschi et al. 2020). Vingt-
et-un chiens ont été répartis en deux groupes, avec ou sans CBD. Les chiens ont été
évalués par leurs propriétaires sur la base du systéme de notation Canine Brief Pain
Inventory (CBPI) avant le début du traitement (TO), puis une (T1), deux (T2), quatre
(T3) et douze (T4) semaines plus tard. Le score de séveérité de la douleur était
significativement plus bas dans le groupe CBD que dans le groupe sans CBD a T1,
T2 et T3.
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Une troisieme étude datant de 2018 a montré I'efficacité du CBD dans la gestion
de la douleur chronique liée a I'arthrose chez le chien (Gamble et al. 2018). |l s’agit
d’'une étude croisée en double aveugle, randomisée et contrélée contre placebo. Vingt-
deux chiens de propriétaires avec un diagnostic clinique et radiographique d’arthrose
ont été enrdlés dans I'étude. lIs ont été séparés aléatoirement en deux groupes et ont
recu chacun des deux traitements : huile de CBD (2 mg/kg) ou huile placebo toutes
les 12 heures. Chaque traitement a duré 4 semaines avec une période d'élimination
de 2 semaines. Un examen clinique vétérinaire a été réalisé et un questionnaire a été
rempli par les propriétaires avant le début de chaque traitement et aux semaines 2 et
4. Les scores de douleur et d’activité remplis par les propriétaires ont montré une
diminution significative de la douleur et une augmentation de l'activité (p < 0,01) avec
I'nuile de CBD et 'examen clinique vétérinaire a montré une diminution de la douleur
pendant le traitement au CBD (p < 0,02).

Au contraire, en 2021, Mejia et al. ont mené une étude prospective croisée en
double aveugle et contrélée contre placébo visant a évaluer I'effet du cannabidiol dans
la gestion de la douleur associée a I'arthrose canine qui a obtenu des résultats moins
satisfaisants. Vingt-trois chiens de propriétaires ayant regu un diagnostic d’arthrose
ont été suivis pendant 16 semaines. Les paramétres évalués comportaient un score
de douleur rempli par les propriétaires, une analyse objective de la marche et une
mesure de l'activité via un accélérométre. Des données de base ont d’abord été
recueillies pendant 4 semaines avant le début du traitement puis les chiens ont été
séparés aléatoirement en deux groupes, le premier a regu 2,5 mg/kg de CBD par voie
orale deux fois par jour pendant 6 semaine et le second un placebo. A la fin de ces 6
semaine les chiens ont de nouveau été évalués puis les traitements ont été échangés
entre les deux groupes pendant 6 nouvelles semaines avant de réaliser une derniére
évaluation des précédents paramétres. Aucune différence significative n'a été
observée entre les groupes (Mejia et al. 2021). Cependant cette étude comporte des
biais puisque certains chiens recevaient des anti-inflammatoires non stéroidiens en

paralléle, de plus il n’y a pas eu de phase d’élimination entre les deux traitements.
IV.2. Utilisation en neurologie

Le CBD s'est avéré avoir des propriétés anticonvulsives dans des modéles de

crises d’épilepsie, et recemment, la FDA a approuvé l'utilisation d'un produit oral a
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base de CBD pur a 99 % pour traiter des formes sévéres d'épilepsie pédiatrique. Bien
qu'il ne soit pas légalement possible de le prescrire en médecine vétérinaire, des
recherches ont commencé sur I'utilité potentielle du CBD en tant que médicament
antiépileptique. Une étude pilote en double aveugle, contrdlée contre placebo, menée
sur des chiens utilisant le CBD en plus des médicaments antiépileptiques standards,
a rapporté une réduction globale de l'activité épileptique dans le groupe traité, par
rapport au groupe placebo, bien que seuls deux chiens du groupe traité aient été
considérés comme des répondeurs (réduction de plus de 50% de la fréquence des
crises) (McGrath et al. 2019). Cette étude a également révélé une corrélation entre la
concentration plasmatique de CBD et la fréquence des crises. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si un dosage plus élevé de CBD

serait efficace pour réduire la fréquence des crises de plus de 50 %.

Par ailleurs une autre étude s’est penchée surles potentielles interactions entre
le CBD et le phénobarbital (molécule principalement utilisée dans le traitement de
I'épilepsie canine) lorsqu’ils étaient administrés simultanément a des chiens en bonne
santé a des doses de 10 mg/kg et 4mg/kg respectivement (Doran et al. 2022). Aucune

interaction pharmacocinétique significative n'a été observée entre ces deux molécules.

IV.3. Utilisation en comportement

Les animaux éprouvent de nombreuses formes d'anxiété, les plus courantes
chez les chiens étant la peur des inconnus, des autres chiens, de l'environnement,
l'anxiété de séparation et l'aversion pour le bruit (feux d'artifice et orages, par
exemple). Il existe de nombreux médicaments vétérinaires pour traiter les différents
types d’anxiété. Cependant, en raison des effets secondaires indésirables potentiels,
les propriétaires d'animaux de compagnie préférent réduire [I'utilisation de
meédicaments et s'intéressent a la gestion de I'anxiété a l'aide de produits naturels
(Morris et al., 2020). Le systeme endocannabinoide joue un rdle important dans la
régulation des réponses au stress et quelques études commencent a apparaitre

concernant les potentiels effets anxiolytiques du CBD chez les animaux.

Il n'existe actuellement aucune donnée sur l'utilisation du CBD chez les chats
pour traiter lI'anxiété. La seule étude canine sur le CBD et I'anxiété a rapporté que

'administration de CBD a 1,4 mg/kg/jour divisé en deux prises pendant une semaine
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n'a pas exercé d'effets anxiolytiques lorsque les chiens ont été soumis a un
enregistrement de feu d’artifice (Morris et al. 2020). Une autre étude a démontré que
I'administration d'huile de CBD a des chiens de refuge réduisait les comportements
agressifs envers les humains (Corsetti et al. 2021), mais aucun effet anxiolytique n'a

été observé.

Bien que certains modeles murins et études humaines aient produit des
résultats prometteurs, les différences inter-espéces dans le nombre et I'emplacement
des récepteurs cannabinoides entre les humains et les chiens impliquent que les
recommandations sur l'utilisation du CBD pour le traitement de l'anxiété ne peuvent

pas étre basées uniquement sur des modeéles de rongeurs et des études humaines.

IV.4. Utilisation en oncologie

Il existe des preuves anecdotiques de l'effet anti-cancéreux du cannabidiol, bien
que I'on ait peu de connaissances sur I'effet du CBD sur les cellules cancéreuses. En
effet, dans des études in vivo, le cannabidiol a induit I'apoptose, réduit la migration
cellulaire et a agi comme sensibilisateur de chimiothérapie dans divers types de
tumeurs humaines. Quelques études se sont récemment penchées sur le sujet en

oncologie animale.

Une premiere étude in vitro a démontré la nature cytotoxique du CBD a des
concentrations supérieures a 5 pg/mL sur des cellules de gliomes humains et canins
en suggérant un mécanisme d'action impliquant une dérégulation de I'hnoméostasie
calcique et de I'activité mitochondriale. Les cellules canines semblaient plus sensibles

que les cellules humaines (Gross et al. 2020).

Une seconde étude s’est intéressée aux effets in vitro du cannabidiol sur la
viabilité et l'apoptose des cellules de carcinome urothélial canin (Inkol, Hocker,
Mutsaers 2021). Le CBD a montré des résultats prometteurs en tant qu'agent unique
ou en association avec la mitoxantrone et la vinblastine pour le traitement des cellules
de carcinome urothélial canin. En effet, le CBD a réduit la viabilité cellulaire et induit
I'apoptose des cellules urothéliales canines. De plus, les combinaisons de cannabidiol

avec la mitoxantrone et la chimiothérapie a la vinblastine ont entrainé une réduction
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significative de la viabilité cellulaire et une augmentation de I'apoptose par rapport au

traitement a agent unique seul.

Dans une derniere étude in vitro, le CBD a significativement réduit la
prolifération des cellules cancéreuses canines sur cing lignées cellulaires
néoplasiques canines traitées a des concentrations allant de 2,5 a 10 yg/mL (Henry et
al. 2021). L'association CBD et vincristine a réduit la prolifération cellulaire de maniéere
synergique a des concentrations anti-prolifératives, avec des résultats moins probants
pour la combinaison CBD et doxorubicine. Le CBD est aussi efficace dans l'induction

rapide de l'autophagie et de I'apoptose a travers les lignées cellulaires néoplasiques.
V. Produits contenant du cannabidiol disponibles sur le marché

V.1. Marché vétérinaire

Il n’existe actuellement aucun meédicament vétérinaire a base de CBD
disponible en France. Les produits que l'on retrouve sur le marché sont des
compléments alimentaires. Le tableau 5 répertorie les produits disponibles. On
remarque que la composition fait apparaitre I'huile de chanvre mais qu’on ne connait

pas le taux exact de CBD.

Tableau 5 : Liste des compléments alimentaire a base d’ huile de chanvre disponibles en France.
D’ apreés e Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires (Le Point Vétérinaire 2023).

Nom déposé Composition Formegalénique Indications
Dextrose, sirop de glucose, huile de Chez les chiens & chas
ANIBIDIOL PLUS® , S0P € GILICOss, Poudreorde | amélioration du bien-étre et du
chanvre (0,75 %). s
confort de I'animal.
SATIVAVET® Huile végéta e de coco brute, huile de
Active Light chanvre (5 %), propyléne glycal.
SATIVAVET® Huile végéta e de coco brute, huile de
Active Medium chanvre (13 %), propyléne glycol.
SATIVAVET® Huile végéta e de coco brute, huile de Chez leschienset chats: bien-étre
Active Strong chanvre (22 %), propyléne glycol. et équilibre comportemental de
Solution orale l'animal
SATIVAVET® Huile végéta e de coco brute, huile de )
Relax Light chanvre (2.5 %), propyléne glycal.
SATIVAVET® Huile végéta e de coco brute, huile de
Relax Medium chanvre (7 %), propyléne glycal.
SATIVAVET® Huile végéta e de coco brute, huile de
Relax Strong chanvre (15 %), propyléne glycol.
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Par ailleurs, il existe un trés grand nombre de spécialités a base de CBD a
destination des animaux en vente libre sur internet mais qui ne sont pas répertoriés

dans le Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires.
V.2. Marché humain

Il existe un seul médicament contenant du CBD possédant une AMM en
médecine humaine et disponible sur le marché en France. Il s’agit de I'Epidyolex ®,
qui se présente sous forme de solution buvable et qui est utilisé chez les patients de
2 ans et plus dans le traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées au syndrome
de Lennox-Gastaut (SLG) ou au syndrome de Dravet (SD) en association avec le
clobazam et en traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées a une sclérose
tubéreuse de Bourneville (STB) (VIDAL® 2023a).

Il existe par contre plus de 200 produits paramédicaux a base de CBD
disponible en médecine humaine (VIDAL® 2023b).

VI. Effets secondaires, surdosage et toxicité du cannabidiol

Les études sur la sécurité et la tolérance du CBD ont rarement fait état d'effets
indésirables a la suite de l'administration d'une dose unique. Ceux-ci étaient soit
absents a court terme a des doses allant jusqu'a 4 mg de CBD/kg/jour, soit consistaient
en de légers troubles gastro-intestinaux (diarrhée, vomissement) lorsqu'ils étaient
administrés a des doses supérieures a 10 mg de CBD/kg/jour (Doran et al. 2022;
Corsato Alvarenga et al. 2023). On recense également 'augmentation de 'activité des
enzymes hépatiques parfois jusqu’a deux fois la valeur haute de référence. Cette
élévation peut étre due a une induction du métabolisme oxydatif du foie médié par le
cytochrome-P450 (Mejia et al. 2021). Cependant, la phosphatase alcaline est
impliquée dans de nombreuses fonctions physiologiques dans différents organes ; par
conseéquent, on ne sait pas si son augmentation sérique est vraiment due a une

perturbation hépatique. (Corsato Alvarenga et al. 2023)

Le CBD, a une grande marge de sécurité chez 'homme et les patients
vétérinaires. Il est bien toléré a des doses beaucoup plus élevées que celles qui

seraient généralement utilisées dans un contexte clinique (Hazzah et al. 2020). Les
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doses les plus élevées de CBD évaluées chez des beagles ont atteint 64,7 mg/kg et

ont été bien tolérés par les animaux (Vaughn, Kulpa, Paulionis 2020).

En outre, étant donné les effets du CBD sur des cibles biologiques communes
associées au métabolisme des médicaments (par exemple, cytochrome P450 famille
2, sous-famille C, membre 19 [CYP2C19], CYP2D6 et CYP2C9) et a I'excrétion, les
cliniciens doivent étre conscients du potentiel d'interactions médicamenteuses et
d'événements indésirables. Cependant, ils semblent extrémement rares aux doses

que utilisées dans un contexte clinique vétérinaire (Hazzah et al. 2020).
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DEUXIEME PARTIE : ENQUETE PROSPECTIVE

l. Introduction

Dans un second temps, nous avons mené une enquéte prospective auprés des
vétérinaires francais en exercice, a propos de leurs connaissances et de leurs
habitudes de prescriptions de la gabapentine et du cannabidiol chez le chien et le chat

ces derniéres années.

Ces deux molécules apparaissent comme des nouveaux « médicaments »
alternatifs notamment dans le domaine de l'analgésie. Cependant, de par leur
utilisation récente, nous manquons de base de connaissances. Les publications a
propos de leur efficacité et sécurité en médecine vétérinaire sont peu nombreuses. A

cela se rajoute 'absence d’AMM vétérinaire.

Il paraissait donc intéressant de faire un point sur les pratiques de prescriptions
de ces molécules par les vétérinaires francgais ainsi que leur ressenti quant a leur

efficacité et sureté.
Il. Matériels et méthodes

Cette étude s’articule autour d’'une enquéte prospective concernant les
utilisations et prescriptions de la gabapentine et du cannabidiol chez le chien et le chat

par le vétérinaire en France en 2022-2023
I.1. Développement de I’enquéte

Un questionnaire anonyme en ligne a été élaboré a 'aide du logiciel Le Sphinx
Développement ®. |l se compose de 190 questions au total avec un grand nombre de
questions imbriquées : en fonction de leurs réponses, les participants sont orientés
vers des sections spécifiques. Compte tenu de cette modalité, en moyenne 73
questions ont été présentées a chaque vétérinaire. Le questionnaire regroupe
différents types de questions: choix multiple, menu déroulant, réponse ouverte,
échelle de notation). Il comporte trois grandes parties, une premiére sur les données

démographiques du participant (sexe, école d’origine, année d’obtention du diplome,
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type d’activité, domaines d’intérét, spécialisation, statut dans la structure d’exercice,
taille de la structure d’exercice, région et zone géographique d’exercice), une seconde
sur l'utilisation, la prescription et I'expérience personnelle chez les carnivores
domestiques de la gabapentine et une derniére sur [l'utilisation, la prescription et
I'expérience chez les carnivores domestiques du cannabidiol. Dans les deux derniéres
parties, les répondants sont interrogés sur leurs connaissances générales des
molécules (mécanisme d’action, indications, posologie, effets secondaires, les raisons
de leur prescription ou non prescription, leurs sources d’information), leur pratique de
prescription (indications, espéce cible, posologie, association ou non avec d’autres
molécules) et leur expérience personnelle chez les chiens et chats avec ces molécules
(efficacité, effets secondaires indésirables, avis sur un potentiel effet placebo). A la fin
de chaque partie les sondés ont la possibilité de s’exprimer librement a propos de
l'utilisation de la gabapentine ou du cannabidiol a I'heure actuelle en médecine

vétérinaire. Le questionnaire détaillé est disponible en annexe 1.
Il.2. Recrutement des participants

Les participants a [l'étude sont des vétérinaires exergcant en France
métropolitaine et outre-mer. L’enquéte a été ouverte le 15 octobre 2022 et cléturé le 4
septembre 2023. Plusieurs canaux de diffusion ont été utilisés pour partager le

questionnaire :

e Démarchage lors de deux congrés vétérinaires :

0 « Pour qu'anesthésier ne rime plus avec risques et mortalité »
organisé du 15 au 16 octobre 2022 par le Groupe d'Etude en
Anesthésie et Analgésie, de I'AFVAC (Assocication Frangaise
Vétérininaire des Animaux de Compagnie). Lors de ce congres, le
questionnaire a été diffusé sous forme de QR Code par le Docteur
vétérinaire Géraldine Jourdan, Maitre de conférence en anesthésie-
analgésie (directrice de cette thése) a la fin de ses présentations
orales.

o AFVAC Le congrés Marseille 2022 organisé du 1°" au 3 décembre
2022 par 'AFVAC. Lors de ce congrés, aprés discussion avec les
participants, leur adresse mails a été récoltée et le lien du

questionnaire a été envoyé par mail une fois.
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e Diffusion du questionnaire sur plusieurs groupes privés vétérinaire sur
Facebook ®, le 27 février et le 11 juillet 2023 sur « soyons plus que véto
asv » regroupant une communauté de 9279 vétérinaires, étudiants
vétérinaires et auxiliaires spécialisées vétérinaire, le 12 avril et le 11 juillet
2023 sur « WE NEED YOU!ll (Trouver un remplagant vétérinaire) »
regroupant 9620 vétérinaires et étudiants vétérinaires, le 27 février 2022 sur
« étudiants véto France » regroupant 7596 étudiants et anciens étudiants
des 4 écoles nationales vétérinaires francgaises.

e Diffusion sur les différents réseaux de Vetofocus ® (newsletter, site internet,
Instagram ®, Facebook ®) le 13 juillet 2023.

Il. 3. Analyses statistiques

Les données ont été analysées grace au logiciel sphinx ® pour les questions a
réponses fermées, des moyennes et pourcentages ont été générés. Les questions a
réponses ouvertes ont été étudiées individuellement, puis triées par mots clés pour

pouvoir étre analysées.

lll. Résultats

Au total, 68 vétérinaires ont répondu a I'enquéte. Le taux de remplissage global

(pourcentage de questions ayant obtenu une réponse effective) s’éléve a 96,9%.
lll.1. Caractéristiques de la population

La population se compose de 77,9% (n=53) de femmes et 22,1% (n=15)
d’hommes. La majorité 59/68 (96,8%) a étudié dans une école vétérinaire frangaise,
les détails de la répartition par écoles se trouvent dans le tableau 6, les autres écoles
représentées sont 'université de Liege en Belgique (n=3) et la faculté de Médecine
vétérinaire de I'université CEU Cardenal Herrera de Valence en Espagne (n=1), cinq
répondants n'ont pas précisé quelle était leur école d’origine. Un quart des répondants
17/68 possede une certification supplémentaire : diplome d’école (DE) d’imagerie
meédicale (n=1), DE de physiothérapie et rééducation fonctionnelle canine (n=1), DE
de management vétérinaire (n=1), diplome inter-école (DIE) d'ostéopathie animale

(n=1), certificat d’étude supérieures (CES) d’hématologie et biochimie (n=3), certificat
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d’étude approfondies vétérinaire (CEAV) de médecine interne (n=3), CEAV d’éthologie
clinique et appliquée (n=1), dipldme universitaire (DU) de psychiatrie vétérinaire (n=1),
et on compte 5 spécialistes européens (7,4%) dont un en anesthésie analgésie, un en
neurologie et trois en urgences/soins intensifs. Pour les non spécialistes, les domaines
d’intérét sont trés variables et présentés dans le tableau 6. La majorité des répondants
63/68 (92,6%) exerce en libéral ; un peu plus de la moitié 37/64 (57,8%) est salarié et
plus d’un tiers 22/64 (34,4%) associé. La taille des structures varie, 42/64 (65,7%) des
répondants exercent dans des structures de moins de 7 vétérinaires tandis que 16/64
(25%) travaillent avec 10 vétérinaires ou plus. Les vétérinaires répondants exercent
en majorité en Occitanie 14/68 (20,6%) et en lle-de-France 14/68 (20,6%) (Figure 8)
Parmi les vétérinaires répondants, 29/65 (44,6%) pratiquent en zone urbaine, 23/65

(35,4%) en zone péri-urbaine et 12/65 (18,5%) en zone rurale.

Tableau 6 : Synthése des principal es données démographiques de la population étudiée (n=68)

Effectif (n) Proportion (%)
Genre (n=68)
Femme 53 77,9%
Homme 15 22,1%
Année de dipldbme (n=68)
2020-Aujourd hui 20 29,4%
2010-2019 17 25,0%
2000-2009 14 20,6%
1990-2000 11 16,2%
Avant 1990 6 8,8%
Ecoled'origine (n=8)
ENVA 15 22,1%
ENVL 12 17,6%
ENVN 11 16,2%
ENVT 21 30,9%
Autre 9 13,2%
Typed'activité (n=8)
Libérde 63 92,6%
Académique 4 5,9%%
Ne souhaite pas répondre 1 1,5%
Certification supplémentaire (n=68)
Non 51 75,0%
CES Traumatol ogie ostéo-articulaire et orthopédie animales 1 1,5%
CES Hématol ogie et biochimie clinique animaes 2 2,9%
CEAV Médecineinterne 3 4,4%
ECVAA 1 1,5%
ECVECC 3 4,4%
ECVN 1 1,5%
Autre 6 8,8%
Domaine(s) d'intér & (n=61)
M édecine préventive 28 45,9%
Médecine générale 44 72,1%
Médecine Interne 32 52,5%
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Urgences/ Soinsintensifs 18 29,5%
Chirurgie 22 36,1%
Anesthésie 11 18,0%
Dermatologie 12 19,7%
Comportement 13 21,3%
Ophtamologie 4 6,6%
Autre 6 9,8%
Ne souhaite pas répondre 1 1,6%
Tailledelaclinique (n=64)
Moinsde 3 22 34,4%
De4a6 20 31,3%
De7a10 5 7,8%
Plusde 10 16 25,0%
Ne souhaite pas répondre 1 1,6%
Statut danslaclinique (n=64)
Associé 22 34,4%
Collaborateur libéra 4 6,3%
Sdaié 37 57,8%
Ne souhaite pas répondre 1 1,6%

ENVA (Ecole Nationale Vétérinaire d'Alfort), ENVL (Ecole nationale vétérinaire de Lyon), ENVN
(Ecole Nationale vétérinaire de Nantes), ENVT (Ecole Nationale vétérinaire de Toulouse), CES
(Certificat d'Etudes Supérieures), CEAV (Certificat d'Etudes Approfondies Vétérinaires), ECVAA
(European College of Veterinary Anesthesia and Analgesia), ECVECC (European College of Veterinary
Emergency and Critical Care), ECVN (European College of Veterinary Neurology),

Figure 8 : Répartition des régions d’ exercice des vétérinaires ayant répondu a I’ enquéte (n=68)

lll.2. Pratiques de prescription de la gabapentine

Les répondants ont été invités a décrire leurs connaissances générales a
propos de la gabapentine sous forme de réponse libre. Il était possible de répondre

« JNSP » lorsqu’on ne savait pas. Les sujets abordés étaient le mécanisme d’action,
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les indications, le schéma posologique et les effets secondaires. La moitié des

participants a déclaré ne pas connaitre le mécanisme d’action de la molécule.

La moitié des participants a déclaré ne pas connaitre le mécanisme d’action de
la gabapentine (51,2%) soit 35/68 et seulement 11,8% (8/68) ont donné une réponse

correcte.

Les indications les plus connues par les participants concernent les domaines
de l'analgésie et du comportement. En effet, 86,8% (59/68) et 85,3% (58/68) des
répondant utilisent la gabapentine en analgésie et comportement respectivement, le
détail des indications par domaine a été répertorié dans le tableau 7. Plus rarement,
d’autres indications ont été citées, notamment le traitement de I'épilepsie dans 17,6%
(12/68) des cas.

Tableau 7 : Synthése des indications de la gabapentine selon les répondants a I'enquéte (n=68)

Effectif (n) Proportion
Compor tement 58 85,3%
Sédation des animauix stressés/agressifs 33 48,5%
Traitement de I'hyperesthésie féline 5 7,4%
Traitement du prurit cervico-facia 3 4,4%
Effet orexigene 4 5,9%
Anxiolytique 22 32,4%
Analgése 59 86,8%
Traitement des doul eurs ostéo-articulaires chroniques 17 25,0%
Traitement des doul eurs neuropathi ques 46 67,6%
Traitement des doul eurs ostéo-articulaires en post-chirurgica 1 1,5%
Traitement des doul eurs viscéra es non déterminées 1 1,5%
Traitement de I'allodynie/hypera gésie 1 1,5%
Traitement des douleurs liées a un processus néoplasique 1 1,5%
Antalgie 3 4,4%
Neurologie 14 20,6%
Traitement de I'épilepsie 12 17,6%
Utilisation alasuited'un AVC 1 1,5%
Traitement du syndrome queue de cheval 1 1,5%
Anesthésie 5 7,4%
Prémédi cati on/sédation 5 7,4%
Jenesaispas 1 1,5%

Enfin, d’aprés les répondants, les effets secondaires de la gabapentine sont en

majorité la sédation citée par 77,9% (53/68) des participants qui est par ailleurs
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recherchée selon les indications, on retrouve aussi la polyphagie, I'ataxie, et des

troubles digestifs plus rarement (Tableau 8).

Tableau 8 : Principaux effets secondaire de la gabapentine selon les répondants a I'enquéte (n=68)

Effectif (n) Proportion (%)
Sédation / Léthargie 53 77,9%
Polyphagie 9 13,2%
Ataxie 7 10,3%
Hyper salivation / Vomissements 5 7,4%
Magoration MRC 4 5,9%%
Désorientation vocalises 3 4,4%
Atteinte hépatique 3 4,4%
Dépendance 2 2,9%
Diarrhée 2 2,9%
Aucun 2 2,9%
Jenesaispas 7 10,3%
MRC (maladie rénale chronique)

Les principales sources d’informations des vétérinaires a propos de la

gabapentine sont présentées dans la figure 9.

Figure9: Sources d'information des vétérinaires a propos de la gabapentine (n=64)

Plus de 94% (64/68) des répondants indiquent prescrire des spécialités a base
de gabapentine. Parmi eux, 46,9% (30/64) en prescrivent depuis 1 a 3 ans, 25%
(16/64) depuis 3 a 5 ans, 17,2% (11/64) depuis plus de 5 ans et 10,9% (7/64) depuis
moins d’'un an. La fréquence de prescription est plutét élevée avec 48,4% (31/64) des

vétérinaires qui en prescrivent au moins une fois par semaine.
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Parmi les praticiens ne prescrivant pas de gabapentine, deux n’ont pas encore
eu l'occasion de l'utiliser, un n'en a pas I'utilité du fait de sa pratique exclusive en

urgences et un dernier est en attente de données scientifiques plus précises.

Une grande majorité de praticien a commencé a prescrire de la gabapentine
suite a des discussions entre collégues 68,8% (44/64) et des formations continues
pour 57,8% (37/68) d’entre eux (Figure 10).

Figure 10 : Répartition des réponses a la question « Qu'’ est-ce qui vous a amené a prescrire de la
gabapentine ? » (n=64)

A propos des domaines d’utilisation, quasi la totalité des praticiens utilisant la
gabapentine s’en servent en analgésie dans le traitement de douleurs chroniques et
en comportement pour la sédation d’animaux stressés, 96,9% (62/64) dans les deux
cas (Figure 11). Pour les indications moins fréquentes, 32,8% (21/64) des répondants
I'utilisent dans le traitement de douleurs aigues, 20,3% (13/64) en neurologie, pour le

traitement de I'épilepsie notamment et 7,8% (5/64) pour une autre indication.

Figure 1l : Domaine d' utilisation de la gabapentine par les vétérinaires répondants (n=64).
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Concernant l'utilisation de la gabapentine en analgésie dans le traitement des
douleurs chroniques, 91,9% (57/62) des vétérinaires I'utilisent chez le chien et 77,4%
(48/62) chez le chat. Parmi eux, 8,1% (5/62) l'utilisent uniquement chez le chat et
22,6% (14/62) uniquement chez le chien.

Dans notre population d’étude, chez le chien la gabapentine est majoritairement
utilisée pour le traitement des douleurs chroniques ostéo-articulaires telles que
'arthrose pour 86% (49/57) des praticiens, mais également pour les douleurs
chroniques d’origine viscérale pour 14% (8/57) des praticiens et enfin 36,8% (21/57)
des répondants ont indiqué l'utiliser dans d'autres cas, en précisant pour 95,2%
(20/21) d’entre eux, la prise en charge des douleurs neuropathique telles que celles
causees par les hernies discales. Toujours chez le chien, la gabapentine est dans la
plupart des cas utilisée en association avec d’autres médicaments 71,9% (41/57)
notamment avec des anti-inflammatoires non stéroidiens mais également du tramadol,

des anti-inflammatoires stéroidiens, des morphiniques... (Figure12).

Figure 12 : Molécules utilisées en association avec |a gabapentine pour |e traitement des douleurs
chroniques chez le chien par les vétérinaires interrogés. (n=57)
Les schémas posologies pour cette indication sont relativement semblables
entre les vétérinaires sondés, elles varient entre 5 et 30 mg/kg par voie orale deux a
trois fois par jour sur plusieurs mois. Les effets recherchés sont observés dans 50,9%

(29/57) des cas au bout d’'une semaine (Figure 13).
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Figure13: Délai d apparition des effets recherchés de la gabapentine dans |a prise en charge des
douleurs chroniques chez le chien, d’ aprés les vétérinaires interrogés. (n=57)

Nous avons également demandé aux participants de noterde 1a 5 (1 - pas du
tout, 5 - totalement) l'efficacité de la gabapentine dans la gestion des douleurs

chroniques chez le chien. Nous avons obtenu une moyenne de 3,67/5 (Figure 14).

Figure 14 : Efficacité de la gabapentine dans la gestion des douleurs chroniques chez le chien,

d aprés les vétérinaires interrogés (note sur 5). (n=57; les résultats sont exprimés en moyenne)
Suite a un probable soucis de clarté dans la rédaction du questionnaire, la partie
sur l'utilisation de la gabapentine dans la gestion des douleurs chroniques chez le chat

ne peut pas étre interprétée.

La gabapentine est également utilisée par les répondants pour la gestion
des douleurs aigues, en majorité chez le chien (19/21), mais également chez le chat

pour 42,9% (9/21) des praticiens interrogés.
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Chez le chien, comme pour la gestion des douleurs chroniques, la gabapentine
est, dans 78,9% (15/19) des cas, utilisée en association avec d’autres médicaments
notamment des anti-inflammatoires stéroidiens mais aussi non stéroidiens, du
tramadol, des morphiniques, des opiacés et du paracétamol. 78,6% (11/14) ont
remarqué une différence notable de résultats entre un protocole avec et sans
gabapentine. Elle est utilisée pour la gestion de douleurs aigues d’origine ostéo-
articulaire dans 73,7% (14/19) des cas, viscérale dans 10,5% (2/19) des cas et autre
pour 36,8% (7/19) des pratiquants ayant précisé l'utiliser pour la gestion des douleurs
neuropathique, notamment lors de hernie discale. Les schémas posologiques varient
entre 5 et 20 mg/kg par voie orale deux a trois fois par jour pendant 1 semaine a un
mois. Pour les paramétres qui vont suivre, nous avons volontairement retiré deux
individus car ils ont précisé par la suite s’étre trompé dans une précédente réponse et
ne pas utiliser la gabapentine pour la gestion des douleurs aigues. Les effets
recherchés sont observés instantanément d’aprés 68,4% (13/17) des vétérinaires
répondants, au bout d’'une semaine selon 11,8% (2/17) d’entre eux, un praticien a
précisé ne jamais voir les effets. Une moyenne de 3,7/5 (n=17) a été attribué a la
gabapentine lorsqu’on leur a demandé de noter son efficacité dans la gestion des

douleurs aigues chez le chien.

Chez le chat, pour la gestion des douleurs aigues, la gabapentine est utilisée
dans 77,8% (7/9) des cas en association, notamment avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens ou des morphiniques. 85,7% (11/14) des praticiens observent une
différence notable de résultats entre un protocole avec et sans gabapentine. Comme
chez le chien, elle est utilisée la majorité du temps, 88,9% (8/9) pour des douleurs
d’origine ostéoarticulaire, 22,2% (2/9) du temps pour des douleurs d’origine viscérale
et 33,3% (3/9) du temps pour des douleurs d'une autre origine, notamment
neuropathique ou en post-opératoire d’amputation. Les schémas posologiques varient
entre 5 et 20 mg/kg par voie orale deux a trois fois par jour pendant 1 semaine a
plusieurs mois. Les effets sont observés pour 77,8% (7/9) des praticiens
instantanément, ou au bout d’'une semaine dans 22,2% (2/9) des cas. Une moyenne
de 4,22/5 (n=9) a été attribué a la gabapentine lorsqu’on leur a demandé de noter son

efficacité dans la gestion des douleurs aigues chez le chat.
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20,3% (13/64) des praticiens interrogés utilisent la gabapentine en tant
qu’anticonvulsivant, en grande maijorité chez le chien 69,2% (9/13) mais aussi chez le
chat pour 46,1% (6/13) d’entre eux.

Chez le chien, la gabapentine est utilisée en tant qu’anti-convulsivant en
majorité en association 66,7% (6/9) avec les molécules classiques telles que le
phénobarbital, le bromure de potassium et plus rarement le levetiracetam et
'imepitoine. Lorsqu’elle est utilisée en association, les schémas posologiques varient
de 5 a 30 mg/kg par voie orale une a trois fois par jour. Les praticiens I'utilisant seule
prescrivent 5 a 20 mg/kg une a deux fois par jour. D’apres 44,4% (4/9) des participants,
les effets sont observés au bout d’'une semaine, ils ont attribué une moyenne de 3,1/5
(n=9) lorsqu'on leur a demandé de noter l'efficacité de la molécule en tant
qu’anticonvulsivant chez le chien et seulement 22,2% (2/9) rapportent une différence

significative entre un protocole avec et sans gabapentine.

Chez le chat la gabapentine est utilisée en tant qu’anti-convulsivant la plupart
du temps en association 66,7% (4/6), avec du phénobarbital majoritairement et plus
rarement du levetiracetam ou de I'imepitoine. Lorsqu’elle est utilisée en association,
les schémas posologiques varient de 5 a 30 mg/kg par voie orale une a trois fois par
jour. Les praticiens l'utilisant seule prescrivent 10 mg/kg une a deux fois par jour.
D’aprés 50% (3/6) des participants, les effets sont observés au bout d’'une semaine,
ils ont attribué une moyenne de 3,33/5 (n=6) lorsqu’on leur a demandé de noter
I'efficacité de la molécule en tant qu’anticonvulsivant chez le chat et la moitié rapporte

une différence notable entre un protocole avec et sans gabapentine.

96,9% (62/64) des vétérinaires interrogés utilisent la gabapentine pour son effet
sédatif/anxiolytique sur les animaux stressés voire agressifs. Elle est utilisée en grande
majorité 98,4% (61/62) chez le chat et plus rarement 22,6% (14/62) chez le chien.
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La figure 15 présente les modalités d’utilisation de la gabapentine en
comportement chez le chien. Dans les autres modalités on retrouve en majorité la

gestion du stress chronique a la maison ou en hospitalisation.

Figure 15 : Modalités d' utilisation de |a gabapentine en comportement chez le chien (n=14).

Lorsque la gabapentine est utilisée en prévention d’'un événement stressant
(feux d’artifice ou orage notamment), elle est prescrite entre 20 et 50 mg/kg par voie
orale 1 a 2 heure avant I'événement en commencgant parfois la veille. Pour la gestion
du stress a long terme, les schémas posologiques varient entre 10 et 20 mg/kg par
voie orale deux fois par jour. Pour 71,4% (10/14) des interrogés, les effets recherchés
sont observés instantanément. |l a été demandé aux vétérinaires de noter I'efficacité
de la gabapentine pour ces deux indications chez le chien, les résultats sont présentés

dans les figures 16 et 17.

Figure 16 : Efficacité de la gabapentine dans Figure 17 : Efficacité de la gabapentine chez
la gestion du stress avant une consultation le chien en prévention d’ un événement

chez le chien, d' aprésles vétérinaires stressant, d’ apresles vétérinaires interrogés
interrogés (note sur 5). (n=9; les résultats sont (note sur 5). (n=8; les résultats sont exprimés
exprimés en moyenne) en moyenne.

Chez le chat, 98,4% (60/61) des répondants utilisent la gabapentine pour la
sédation avant une consultation, prés de la moitié, 45,9% (28/61) en prévention d’un
stress aigu type déménagement ou transport et 14,8% (9/61) dans d’autres cas tels

que I'hyperesthésie féline, 'anxiété chronique ou pour son effet orexigéne. Concernant
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le schéma posologique, il est moins précis que chez le chien. Deux habitudes
ressortent, une grande majorité prescrit une gélule de 100 mg par chat par voie orale
1 a 2h avant la consultation pour les chats de taille moyenne, voire 2 gélules pour les
gros chats. D’autres praticiens calculent la dose en mg/kg et administre entre 10 et 30
mg/kg de gabapentine par voie orale 1 a 2h avant la consultation. D’apres 96,7%
(59/61) des interrogés, les effets sont observables instantanément. Dans I'ensemble,
les vétérinaires interrogés sont plutét satisfaits de la gabapentine. La figure 18
présente la note attribuée a la gabapentine concernant son efficacité pour la sédation

des chats en pré-consultation, indication la plus utilisée.

Figure 18 : Efficacité de la gabapentine pour la sédation des chats avant une consultation d’ aprésles
vétérinaires interrogés (note sur 5). (n=60 ; les résultats sont exprimés en moyenne).

Parmi les vétérinaire interrogés, 23,4% (15/64) ont été confrontés a des effets
non recherchés suite a l'utilisation de gabapentine chez le chien. On retrouve en
majorité la sédation, dans 86,7% (13/15) des cas (Figure 19). Les autres effets
observés sont la polyphagie, pour 2 praticiens sur 15 et un cas de mortalité. Les
schémas posologiques étaient ceux que I'on retrouve dans les différentes publications,

entre 5 et 20 mg/kg par voie orale deux a trois fois par jour.

Figure 19 : Effetsindésirables observés suite a I’ utilisation de gabapentine chez le chien. (n=15)
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Les chiffres sont similaires chez le chat, 23,4% (15/64) des praticiens interrogés
ont été confrontés a des effets non recherchés suite a l'utilisation de gabapentine.
Encore une fois la sédation est majoritaire, cependant, elle est aussi recherchée dans
de nombreux cas (Figure 20). Les autres types d’effets indésirables observés sont du
ptyalisme, des vomissements, de l'agitation, des vocalises et une majoration de
'azotémie. De méme que chez le chien, les schémas posologiques étaient ceux

décrits dans la littérature.

Figure 20 : Effetsindésirables observés suite a I’ utilisation de gabapentine chez le chat. (n=15)

Il a été demandé aux participants dans quelle mesure ils considéraient que
I'efficacité de la gabapentine pouvait étre attribuée a un effet placébo, en notant entre
1 — pas du tout et 5 — totalement. La médiane obtenue est de 2/5 (n=64), plutot en

défaveur d’'un effet placébo (Figure 21).

Figure 21 : Réponses attribuées & la question : « Sur une échelle de 1 a 5, dans quelle mesure
considérez-vous que |'efficacité de la gabapentine puisse étre attribuée a un effet placebo ? »
(n=64 ; les résultats sont exprimés en moyenne)

A la fin du questionnaire sur la gabapentine, un espace de commentaire libre a
été donné aux participants. 45,6% (31/68) des répondants se sont exprimés. Les

points clés qui en ressortent sont le manque de spécialités vétérinaires avec un
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conditionnement adapté, notamment des dosages plus faibles pour les petits animaux
qui éviterait le reconditionnement des gélules générant un colt supplémentaire pour
le propriétaire ou des boites de moins de 90 gélules pour les usages ponctuels. Une
grande majorité est satisfaite par le médicament et considére qu’elle devrait étre
utilisée systématiquement sur les chats difficiles pour faciliter leur examen tout en
garantissant le confort de I'animal. D’autres sont plus réticents, attendent plus preuves

scientifiques de son efficacité notamment en analgésie et dénonce un potentiel effet
mode.

lll.3. Pratiques de prescription du cannabidiol

Dans un second temps, les répondants ont été invités a décrire leurs
connaissances genérales a propos du cannabidiol sous forme de réponse libre. Il était
possible de répondre « JNSP » lorsqu’on ne savait pas. Les sujets abordés étaient le
mécanisme d’action, les indications, le schéma posologique et les effets secondaires.
Plus de la moitié, 63,2% (43/68) des participants a déclaré ne pas connaitre le
mécanisme d’action de la molécule, 16,2% (11/68) ont cité une action sur les

récepteurs cannabinoides.

Les indications les plus connues concernent les domaines de I'analgésie et du
comportement (Tableau 9). En effet, 75% (51/68) et 58,9% (40/68) des répondant

savent que le CBD peut étre utilisé en analgésie et en comportement respectivement.

Tableau 9 : Indications du cannabidiol selon les répondants a I'enquéte (n=68)

Effectif (n) Proportion
Analgése 51 75,0%
Traitement douleurs chroniques 29 42.6%
Traitement des douleurs neuropathi ques 1 1,5%
Compor tement 40 58,8%
Anxiolytique 35 51,5%
Neurologie 5 7,4%
Antiépileptique 3 4,4%
Neuroprotecteur 1 1,5%
Anesthésie - Sédation 4 5,9%%
Oncologie 2 2,9%
Palliatif 4 5,9%
JNSP 5 7,4%
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Le schéma posologique du CBD est trés peu connu des participants. En effet,
plus de la moitié, 55,9% (38/68) ont déclaré ne pas la connaitre. Parmi les vétérinaires
ayant donné une réponse, 8,8% (6/68) indiquent suivre les recommandations données
par le laboratoire, 5,9% (4/68) donnent quelques gouttes, 10,3% (7/68) donnent entre
0,2 et 10 mg/kg une a deux fois par jour par voie trans-muqueuse et 5,9% (4/68)

précisent augmenter la dose graduellement.

Enfin, les effets indésirables du cannabidiol semblent moins bien connus que
ceux de la gabapentine : 42,6% (29/68) déclarent ne pas les connaitre. Parmi les plus
cités, on retrouve la sédation (d’aprés 39,7 % des participants soit 27/68) et les troubles
digestifs, (d'aprés 22,1% des répondants soit 15/68) (Tableau 10).

Tableau 10 : Principaux effets secondaire du cannabidiol d’ apréslesrépondants a |I'enquéte (n=68)

Effectif (n) Proportion (%)
Sédation/ Léthargie 27 39,7%
Troubles digestifs 15 22,1%
Ptydisme 1 1,5%
Secheresse buccale 1 1,5%
Nausée/vomissements 7 10,3%
Diarrhée 1 1,5%
Constipation 2 2,9%
Dysorexie/Anorexie 4 5,9%
Augmentation de |'activité des enzymes hépatiques 4 5,9%
Effets paradoxaux / désinhibition 3 4,4%
Accoutumance 2 2,9%
Aucun 4 5,9%
Jenesaispas 29 42.6%

Les principales sources d’'informations des vétérinaires a propos du CBD sont

présentées dans la figure 22.

Figure 22 : Sources d’information a propos du CBD pour les en prescrivant (n=31)
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Moins de la moitié des répondants (45,6% soit 31/68) indique prescrire des
spécialités contenant du CBD. Un seul d’entre eux prescrit du CBG, un dérivé
cannabinoide autre que le cannabidiol. Les raisons de non prescription rassemblent
une méconnaissance de la molécule pour 27% (10/68) des praticiens interrogés, un
manque de données scientifiques, un colt trés élevé des produits et une absence de

produits avec AMM sur le marché.

Parmi ceux qui prescrivent du CBD, 48,4% (15/31) en prescrivent depuis 1 a
3 ans, 38,7% (12/31) depuis moins d'un an et 12,9% (4/31) depuis plus de 3 ans. La
fréquence de prescription est plus faible que celle de la gabapentine avec 45,2%
(14/31) des vétérinaires qui en prescrivent une fois par mois et 29% (9/31)

occasionnellement.

Tous les vétérinaires qui prescrivent du CBD utilisent des spécialités
vétérinaires, mais 16,1% (5/31) prescrivent également des spécialités humaines. Tous
prescrivent le CBD sous forme d’huile mais également sous forme de granulés pour
deux d’entre eux. Dans plus de deux tiers des cas, les clients se fournissent
directement a la clinique, tandis que les clients de 32,3% (10/31) des répondants se

fournissent sur internet.

Nous avons interrogé les participants concernant leur avis a propos de la
fiabilité des produits a base de CBD actuellement sur le marché. lls devaient attribuer
une note entre 1 — pas du tout fiables et 5 — trés fiables. La moyenne obtenue est de
2,65/5, pour une médiane a 3/5, révélant que les avis sont réservés a propos des

produits actuellement disponibles (Figure 23).

Figure 23 : Fiabilité des produits contenant du CBD actuellement sur le marché, d’ aprésles
vétérinairesinterrogés. (note sur 5). (=66 ; les résultats sont exprimés en moyenne).
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Les raisons qui ont mené les praticiens a prescrire du CBD sont assez variables
(Figure 24). Un peu plus de la moitié (54,8% soit 17/31) a commencé a en prescrire a

la suite de discussions avec des collegues.

Figure 24 : Réponses a la question « Qu’ est-ce qui vous a amené a prescrire du cannabidiol ? »
(n=31; lesrésultats sont exprimés en %)

A propos des domaines d’utilisation, 90,3% (28/31) des praticiens s’en servent
en analgésie dans le traitement de douleurs chroniques, mais également en
comportement, pour la gestion d’animaux stressés dans 67,7% (21/31) des cas et en
oncologie dans 51,6% (16/31) des cas (Figure 25). Les autres domaines d’utilisation

du CBD sont la neurologie, en tant qu’antiépileptique notamment.

Figure 25 : Domaines d' utilisation du CBD par |es vétérinaires répondants (n=31).

Concernant l'utilisation du CBD en analgésie dans le traitement des douleurs

chroniques, 93,1% (27/31) des vétérinaires I'utilisent chez le chien et 72,4% (21/29)
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chez le chat. Parmi eux, 6,7% (2/29) I'utilisent uniquement chez le chat et 24,1% (7/29)

uniquement chez le chien.

Dans notre population d’étude, chez le chien le CBD est dans la plupart des cas
utilisée en association avec d’autres médicaments 81,5% (22/27) notamment avec des
anti-inflammatoires non stéroidiens mais également de la gabapentine, du tramadol,
des morphiniques, de la phytothérapie, des anticorps-monoclonaux, dans un contexte
d’analgésie multimodale. 54,5% (12/22) des répondants ont remarqué une différence

d’effet notale entre un protocole avec et sans CBD.

Les effets sont observés dans 44,4% (12/27) des cas au bout d’'une semaine

(Figure 26). 7,4% (2/27) déclarent ne jamais observer les résultats attendus.

Figure 26 : Délai observeé par les vétérinairesinterrogés avant I’ apparition des effets attendus du
CBD dansla prise en charge des douleurs chroniques chez le chien. (n=31)

Nous avons également demandé aux participants de noterde 1a 5 (1 - pas du
tout, 5 - totalement) dans quelles mesures ils observaient les effets recherchés dans
la gestion des douleurs chroniques chez le chien (Figure 27). Nous avons obtenu une

moyenne de 3,22/5.

Figure 27 : Efficacité du CBD dans le traitement des douleurs chroniques chez e chien d’ apresles
vétérinaires interrogés (note sur 5). (n=27 ; les résultats sont exprimés en moyenne)
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Chez le chat, plus de la moitié 52,4% (11/21) des vétérinaires interrogés utilise
le CBD seul pour la gestion des douleurs chronique. L’autre moitié I'utilise en général
en association avec des anti-inflammatoires stéroidiens, des corticoides, du tramadol,
de la gabapentine ou des anticorps monoclonaux. Cependant, 60% (6/10) des
répondants déclarent ne pas remarquer de différence d’effet notable entre un protocole

avec et sans CBD.

Dans la majorité des cas 57,1% (12/21), les effets sont observés au bout d’'une
semaine. Nous avons également demandé aux participants de noterde 1a 5 (1 - pas
du tout, 5 - totalement) dans quelles mesures ils observaient les effets recherchés
dans la gestion des douleurs chroniques chez le chat (Figure 28). Nous avons obtenu

une moyenne de 3,33/5.

Figure 28 : Efficacité du CBD dans |e traitement des douleurs chroniques chez le chat d' apresles
vétérinaires interrogés (note sur 5). (n=21 ; lesrésultats sont exprimés en moyenne).

La cannabidiol est également utilisée par un faible nombre de répondants (4/68)
dans la gestion des douleurs aigues, en majorité chez le chien (4/4), mais également
chez les chats (3/4).

Chez le chien, comme pour la gestion des douleurs chroniques, le cannabidiol
est, dans 75% (3/4) des cas, utilisée en association avec d’autres molécules. 66,7%
(2/3) n'ont pas remarqué de différence d’effet notable dans la gestion des douleur
aigues entre un protocole avec et sans CBD. Les effets recherchés sont observés
instantanément d’aprés 75% (3/4) des vétérinaires répondants et au bout d’'une
semaine selon 25% (1/4) d’entre eux. Une moyenne de 3/5 (n=4) a été attribué au

CBD concernant son efficacité dans la gestion des douleurs aigues chez le chien.
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Chez le chat, pour la gestion des douleurs aigues, le CBD est utilisée dans
66,7% (2/3) des cas en association. D’apres les répondants, aucune différence d’effet
notable n’est observée entre un protocole avec et sans CBD. Les effets sont observés
pour 66,7% (2/3) des praticiens instantanément, ou au bout d’'une semaine dans
33,3% (1/3) des cas. Une moyenne de 3/5 (n=3) a été attribué au CBD concernant son

efficacité dans la gestion des douleurs aigues chez le chat.

67,7% (21/31) des vétérinaires interrogés utilisent le CBD pour son effet
sédatif/anxiolytique sur les animaux stressés. Il est utilisé a 77,3% (17/31) chez le
chien et 59,1% (13/31) chez le chat.

Chez le chien, il est utilisé par 94,1% (16/17) des praticiens dans le traitement
du stress chronique, mais également en prévention d’'un événement ponctuel stressant

tel qu'un orage ou un feu d’artifice par 1 praticien (5,9%).

Il a été demandé aux vétérinaires de noter l'efficacité du CBD pour ces deux
indications chez le chien (Figure 29). Les notes vont de 1 — pas du tout efficace a 5 —

totalement efficace.

Figure 29 : Efficacité du CBD dans la gestion du stress chronique chez le chien d’aprésles
vétérinaires interrogés (note sur 5). (N=16 ; les résultats sont exprimés en moyenne)

En général, chez le chien, les effets sont observés dans un délai d'une semaine
(Figure 30).

72



Figure 30 : Délai observé par les vétérinairesinterrogés avant |’ apparition des effets
recherchés du CBD dans |a prise en charge du stress chez le chien. (n=17)

Chez le chat, tous les répondants utilisent le CBD dans la gestion du stress
chronique et 15,4% (2/13) l'utilisent aussi en prévention d’'un événement stressant du
type déménagement. D’apres 46,2% (6/13) des interrogeés, les effets sont observables
au bout d'une semaine, et instantanément dans 23,1% (3/13) des cas. Dans
'ensemble, les vétérinaires interrogés sont moyennement satisfaits du CBD. La figure
31 présente la note attribuée au cannabidiol concernant son efficacité pour la gestion

du stress chronique chez le chat, indication la plus utilisée.

Figure 31 : Efficacité du CBD dans la gestion du stress chronique chez le chat d’ apres les
vétérinairesinterrogés (note sur 5). (n=13 ; les résultats sont exprimés en moyenne).

51,6% (16/31) des vétérinaires interrogés ont indiqué utiliser le CBD en
oncologie. 87,5% (14/16) d’entre eux l'utilisent chez le chien, et le méme pourcentage

chez le chat.

Le CBD est utilisé par 62,5% (10/16) des répondants dans le traitement des
ostéosarcomes, par 50% (8/16) pour les lymphomes, par 18,8% (3/16) pour les
mastocytomes et par 43,8% (7/16) pour d’autres types de cancers. 31,3% (5/16) des
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praticiens l'utilisent en complément d’'une chimiothérapie et tous l'utilisent dans le
cadre d’'une prise en charge palliative. Les raisons de l'utilisation du CBD dans ce
contexte sont I'analgésie dans 87,5% (14/16) des cas et I'anxiolyse dans 81,3%
(13/16) des cas. Mais aucun des répondants ne l'utilise en tant qu’anti-cancéreux a

proprement parler.

Lorsqu’on leur a demandé de noter sur une échelle de 1 — pas du tout a 5 —
totalement s’ils obtenaient les effets recherchés, nous avons obtenu une moyenne de
3,21/5 chez le chien et le chat (Figures 32 et 33).

Figure 32 : Efficacité du CBD en oncologie Figure 33 : Efficacité du CBD en oncologie
chezlechien d apreslesvétérinairesinterrogés chez le chat d’ apres les vétérinaires interrogés
(note sur 5). (=14 ; lesrésultats sont exprimeés (note sur 5). (=14 ; lesrésultats sont exprimeés
en moyenne). en moyenne.

Parmi les vétérinaires interrogés, seulement 9,7% (3/31) déclarent avoir été
confrontés a des effets non recherchés suite a l'utilisation de cannabidiol chez le chien.
On retrouve en majorité la sédation (66,7% soit 2/3). Les autres effets observés sont

I'ataxie, pour un praticien et une insuffisance hépatique pour un praticien également.

Les chiffres sont similaires chez le chat, seulement 6,5% (2/31) des praticiens
interrogés ont été confrontés a des effets non recherchés suite a I'utilisation de CBD.

Il s’agit de sédation et d’ataxie pour un praticien et de vomissements pour 'autre.

Il a été demandé aux participants dans quelle mesure ils considéraient que
I'efficacité du CBD pouvait étre attribuée a un effet placébo, en notant entre 1 — pas
du tout et 5 — totalement. La médiane obtenue est de 3/5 (n=68), ce qui montre I'avis

réservé des participants concernant I'efficacité du cannabidiol (Figure 34).
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Figure 34 : Réponses attribuées & la question : « Sur une échelle de 1 a 5, dans quelle mesure
considérez-vous que |'efficacité du cannabidiol peut ére attribuée a un effet placebo chez le chien et le
chat ?» (n=68 ; les résultats sont exprimés en moyenne)

A la fin du questionnaire sur le CBD, un espace de commentaire libre a été
donné aux participants. 26,6% (18/68) des répondants se sont exprimés Les points
clés qui en ressortent sont majoritairement le manque de données scientifiques
concrétes et de spécialité vétérinaire avec AMM et composition précise. Sans
composition précise, il est difficle d’administrer des doses précises. De plus les
produits actuellement disponibles sont percus comme trés chers notamment pour les
animaux de grand gabarit. Un effet mode est aussi dénoncé. Malgré un commentaire
sur une experience positive a propos du CBD, la grande majorité exprime un avis

beaucoup plus réserveé sur cette molécule que sur la gabapentine.

IV. Discussion

Notre enquéte prospective menée auprés de 68 vétérinaires frangais d’octobre
2022 a septembre 2023 a propos de leurs pratiques de prescription de la gabapentine
et du cannabidiol chez le chien et le chat a permis de mettre en évidence qu’une
grande proportion utilise la gabapentine et cela de fagon trés fréquente, ce qui est
moins vrai pour le cannabidiol. Les connaissances théoriques des mécanismes
d’action de ces deux molécules par les participants sont souvent imprécises bien que
les indications et schémas posologiques soient en adéquation avec les données
scientifiques disponibles. Les praticiens utilisant la gabapentine et le cannabidiol sont
dans I'ensemble satisfaits des résultats cependant, nombreux sont ceux qui attendent

des preuves scientifiques supplémentaires, d’autant plus pour le CBD. Pour l'instant
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son utilisation semble plutét encadrée par des expériences personnelles que par des

données scientifiques précises.

A notre connaissance, c’est la premiére fois que les vétérinaires francais sont
interrogés sur leurs pratiques de prescription de la gabapentine. Une thése récente a
par ailleurs fait un état des lieux de l'utilisation et de la perception du CBD par les

praticiens libéraux (Laisney 2023).

Le nombre total de répondants a I'enquéte est faible et de fait non représentatif
de I'ensemble des vétérinaires canins en exercice en France. Les données collectées
ne sont donc pas extrapolables a la communauté vétérinaire francaise mais
représentent une premiere vision des pratiques actuelles de prescription de la
gabapentine et du cannabidiol, molécules émergentes dans le domaine de la

meédecine vétérinaire.

Ce faible nombre de réponse est certainement en partie di a la longueur du
questionnaire qui se voulait assez exhaustif concernant les connaissances des
molécules et les pratiques de prescription actuelles. Ainsi, un grand nombre de
qguestions ouvertes était présenté pour ne pas influencer les réponses. A la suite de
ce travail, un questionnaire plus condenseé, inspiré des réponses fournies par cet
échantillon et une diffusion plus agressive permettraient potentiellement d’obtenir un

meilleur taux de réponses et par conséquent des résultats plus représentatifs.

Malgré le manque de représentativité de I'échantillon, des tendances se

dégagent.

Tout d’abord cette étude montre que 94% des répondants prescrivent de la
gabapentine et cela réguliérement. Mais, paradoxalement, 51,2% (35/68) déclarent ne
pas connaitre son mécanisme d’action et seulement 11,8% (8/68) ont fourni une
réponse correcte. La fréquence de prescription est similaire a celle rapportée dans
I'étude de Reader et al. en 2021 sur les pratiques de prescription de la gabapentine
en analgésie par des vétérinaires d’Amérique du nord, généralistes et spécialistes
confondus. Dans cette étude, 97% (516/529) des répondants ont indiqué prescrire de
la gabapentine, cependant, seulement 20,8% (109/524) déclarent ne pas connaitre le

mécanisme d’action et 44,3% (232/524) ont indiqué que la gabapentine avait une
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action sur les canaux calciques voltages dépendant, laissant penser que le mécanisme
d’action est mieux connu dans leur échantillon. Ces différences peuvent s’expliquer
par les différences de modalités des deux enquétes. Dans notre étude, les participants
devaient indiquer leurs connaissances du mécanisme d’action sous forme de réponse
libre alors qu'il s’agissait d’'une question a choix multiples dans I'étude américaine. Une
autre explication peut étre que méme a l'échelle de la communauté scientifique
mondiale, le mécanisme d’action est mal connu. Les données actuelles montrent que
la gabapentine est un analogue du GABA, neurotransmetteur du SNC, dont le
meécanisme d’action semble étre médié par la liaison a la sous-unité a2- 61 des canaux
calciques voltage-dépendant présynaptiques permettant d’'inhiber la libération des
neurotransmetteurs excitateurs (Field et al. 2006). L'étude de Reader et al. a
également montré que les vétérinaires, spécialistes dipldbmés en anesthésie et
analgésie connaissaient significativement mieux le mécanisme d’action de la
gabapentine que les autres vétérinaires interrogés (médecins, chirurgiens ou
geénéralistes). Nous nous attendions a retrouver des résultats similaires, cependant,
au vu du faible nombre de spécialistes dans ce domaine ayant répondu a I'enquéte,

une telle analyse n’a pas été faisable.

Cependant, malgré un mécanisme d’action peu connu, les pratiques de
prescription de la gabapentine par les vétérinaires interrogés dans notre étude sont en
accord avec les données de la littérature tant en termes d’indication que de schémas
posologiques. Ces résultats étaient attendus puisque la source d’information principale

a propos de la gabapentine était la littérature scientifique pour 63,2% des répondants.

Plusieurs études rapportent l'intérét de la gabapentine dans la gestion des
douleurs chroniques liées a I'arthrose. En 2018, des chats arthrosiques ayant regu 10
mg/kg de gabapentine par voie orale deux fois par jour pendant deux semaines ont
repris des activités rendues difficiles par I'arthrose avant le traitement (Guedes et al.
2018). L’année suivante, parmi 10 chiens atteint de sténose lombo-sacrée
dégénérative, 5 n'ayant pas répondu au traitement classique a base de prednisolone
et tramadol ont présenté une amélioration clinique en une semaine apres le
remplacement du tramadol par 10 mg/kg de gabapentine trois fois par jour (Giudice et
al. 2019). Dans notre étude, 96,9% soit 62/64 participants rapportent utiliser la

gabapentine dans la gestion des douleurs chroniques notamment liées a I'arthrose et
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dans la gestion des douleurs neuropathiques chez le chien pour 35% (20/57) des
répondants. En analgésie, elle s’inscrit en majorité dans un protocole multimodal
(71,9% soit 41/57).

Plus rarement (32,8% soit 21/64), les vétérinaires interrogés ont indiqué utiliser
la gabapentine dans la gestion de douleurs aigues, plutoét d’origine ostéoarticulaires
dans 73,7% (14/19) des cas chez le chien et dans 88,9% (8/9) des cas chez le chat.
Rares sont ceux qui l'utilisent dans la gestion de douleurs viscérales aigues (10,5%
soit 2/19 chez le chien et 22,2% soit 2/9 chez le chat). Pourtant, deux études ont
montré l'intérét de la gabapentine dans un protocole analgésique multimodal pour la
gestion des douleurs post-opératoires chez des chattes subissant une ovario-
hystérectomie (Steagall et al. 2018 ; Rabbani et al. 2021) et en 2015, une étude menée
sur 25 chiennes a mis en évidence que la gabapentine a une dose de 10 mg/kg par
voie orale deux heures avant la chirurgie puis deux fois par jour a un effet significatif

sur les besoins analgésiques apres une mammectomie (Crociolli et al. 2015).

Concernant les schémas posologiques de la gabapentine en analgésie, certains
vétérinaires interrogés la prescrivent deux fois par jour comme chez 'homme et nous
retrouvons ces données dans certaines études. Cependant, en 2011, Kukanich et
Cohen ont montré que sur 6 chiens ayant recu 10 mg/kg de gabapentine, 2
présentaient une concentration plasmatique en dessous de la concentration
plasmatique minimale 8h aprés I'administration et aucun ne dépassaient le seuil 12h
apres I'administration (KuKanich, Cohen 2011). Quand ces mémes chiens ont regu 20
mg/kg de gabapentine, seulement 2 présentaient une concentration plasmatique au-
dessus du seuil 12h aprés I'administration. Ces résultats laissent penser qu’une
administration de gabapentine deux fois par jour peut ne pas garantir un effet

analgésique suffisant.

L’autre indication de la gabapentine majoritairement utilisée par les vétérinaires
interrogés est la sédation des chats stressés en amont des consultations (96,9% soit
62/64). Cette indication a été étudiée et prouvée par la communauté scientifique. Entre
2017 et 2021, quatre essais cliniques croisés randomisés en simple ou double aveugle
contrélés contre placebo ont montré une réduction significative des scores de stress
des chats en consultation aprés I'administration d’'une dose unique de gabapentine

(variant de 10 a 47 mg/kg) entre 1h30 et 2h avant la consultation (van Haaften et al.

78



2017; Pankratz et al. 2018; Hudec, Griffin 2020; Kruszka et al. 2021). Cette indication
est plus rare chez le chien (22,6% soit 14/62 répondants) et concerne plutbt la gestion
du stress avant des orages. Encore une fois, cela est cohérent avec la littérature
puisque l'on retrouve peu de données sur l'effet anxiolytique a court terme de la
gabapentine chez les chiens, une étude récente croisée en double aveugle contrblée
contre placébo a montré que la gabapentine administrée a une dose de 25 a 30 mg/kg,
90 min avant 'exposition a un orage, est efficace pour réduire les réponses de peur
dans la population de 18 chiens étudiée (Bleuer-Elsner, Medam, Masson 2021).
Cependant 3 chiens ont montré plus de signes de peur lorsqu'ils ont regu la
gabapentine que lorsqu'ils ont regu le placebo donc d’autres études sont nécessaires
pour confirmer les résultats. Il est a noter que ces études ne prouvent pas un réel effet
anxiolytique de la gabapentine, la réduction du stress pouvant étre due au seul effet
sédatif de la gabapentine (Hudec, Griffin 2020)

A l'origine développée en tant qu’antiépileptique, ce n’est pas I'usage principal
qui en est fait chez les animaux. Dans notre étude, seulement 20,3% (13/64) utilisent
la gabapentine dans ce domaine, majoritairement en association avec d’autres
médicaments anticonvulsivants. Cela est cohérent avec les données actuelles dans
lesquelles la gabapentine est ajoutée en compléments de médicaments
anticonvulsivants classiques lors d’épilepsie réfractaire (Govendir, Perkins, Malik
2005; Platt et al. 2006). Six vétérinaires interrogés I'utilisent en tant qu’anticonvulsivant

chez le chat bien que peu d’études soient disponibles sur le sujet.

Les vétérinaires interrogés semblent plutdt satisfaits de Iefficacité de la
gabapentine. Notamment pour la sédation des chats stressés avant une consultation.
En effet, les répondants ont attribué une moyenne de 4/5 lorsqu’on leur a demandé de
noter l'efficacité de la gabapentine dans cette indication. lls sont également plutot
satisfaits de sa sureté. Bien qu’un quart ait déja di faire face a des effets indésirables,
ils les qualifient en majorité de faible intensité. L'effet secondaire le plus rapporté
(86,7% soit 13/15) était la sédation qui est par ailleurs recherchée dans d’autres
indications. Les autres types d’effets indésirables observés sont du ptyalisme, des
vomissements, de l'agitation, des vocalises et une majoration de I'azotémie. Les
mémes effets sont rapportés dans la littérature avec en grande majorité la sédation,

quelques cas d’ataxie et parfois des troubles digestifs, que ce soit suite a une prise
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unique ou lors d’administration a long terme (Govendir, Perkins, Malik 2005; Lorenz,
Comerford, Iff 2013; van Haaften et al. 2017; Guedes et al. 2018; Pankratz et al. 2018;
Kruszka et al. 2021). La gabapentine apparait donc comme une molécule plutét sare,
mais il faut étre prudent lors de son utilisation chez des patients insuffisants rénaux
(Ruel, Steagall 2019). Il faut également étre prudent avec la forme galénique utilisée,
elle n'est plus commercialisée actuellement, mais la forme buvable contenait du xylitol,

toxique chez le chien (Ruel, Steagall 2019; Erickson et al. 2021).

Enfin, une grande partie regrette qu’il n’existe pas encore de spécialité adaptée
a la médecine vétérinaire avec notamment des dosages plus faibles et des
conditionnements avec un plus petit nhombre de gélules pour les utilisations

occasionnelles.

Concernant le CBD, les avis sont plus réservés, moins de la moitié des
répondants en prescrit et 63,2% (43/68) ont déclaré ne pas connaitre le mécanisme
d’action. Seulement 16,2% (11/68) ont évoqué une action sur les récepteurs
cannabinoides dans leur réponse. Tout comme celui de la gabapentine, le mécanisme
d’action du CBD n’est toujours pas clairement élucidé. Il est complexe et fait intervenir
le systéme endocannabinoide, composé de récepteurs cannabinoides,
d’endocannabinoides (ligands endogénes des récepteurs) et d’enzymes responsables
de l'activation, du transport et de la dégradation des endocannabinoides (Hazzah et
al. 2020). Le CBD est actuellement considéré comme un agoniste partiel du récepteur
CB2 et un antagoniste du récepteur CB1 avec une faible affinité de liaison au site
orthostatique du récepteur CB1 (Shahbazi et al. 2020). Les récepteurs les plus connus
sont CB1 et CB2 mais il existe au moins 65 cibles moléculaires pour le CBD, son
activité est multimodale et la majorité des cibles fonctionnelles ne dépendent pas des

récepteurs (Ibeas Bih et al. 2015).

Les indications principalement rapportées par les vétérinaires interrogés sont la
gestion des douleurs chroniques (75% soit 51/68 répondants) et le comportement
(58,9% soit 40/68 répondants) dans la majorité des cas en tant qu’anxiolytique
chronique, quelques-uns (23,5% soit 16/68) 'utilisent en oncologie mais plutét en tant
que traitement palliatif et non anti-cancéreux. Dans de rares cas, il est utilisé dans la
gestion des douleurs aigues (8,8% soit 6/68) ou en neurologie, notamment en tant

qgu’anticonvulsivant (4,4% soit 3/68). Les études concernant les indications du CBD en
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medecine vétérinaire sont peu nombreuses mais cohérentes avec celles rapportées
par les vétérinaires de notre étude. Trois études semblent montrer I'efficacité du CBD
dans la gestion des douleurs chroniques notamment lors d’arthrose chez le chien a
des doses allant de 1,2 mg/kg/j a 2 mg/kg/j (Verrico et al. 2020; Brioschi et al. 2020;
Gamble et al. 2018). Une étude rapporte I'intérét du CBD en tant qu’anticonvulsivant.
Une étude pilote en double aveugle, contrélée contre placebo, utilisant le CBD en plus
des médicaments antiépileptiques standards, a rapporté une réduction globale de
I'activité épileptique dans le groupe de chiens traités, par rapport au groupe placebo,
bien que seuls deux chiens du groupe traité aient été considérés comme des
répondeurs (réduction de plus de 50% de la fréquence des crises) (McGrath et al.
2019). En comportement, aucun effet anxiolytique du CBD n’a été démontré. Dans
une premiere étude, 'administration de CBD a 1,4 mg/kg/jour divisé en deux prises
pendant une semaine n'a pas exercé d'effets anxiolytiques lorsque les chiens ont été
soumis a un enregistrement de feu d’artifice (Morris et al. 2020). Dans la seconde,
I'administration d'huile de CBD a des chiens de refuge réduisait les comportements
agressifs envers les humains (Corsetti et al. 2021), mais aucun effet anxiolytique n'a
été observé, contrairement a I'utilisation qui en est faite par les vétérinaires de notre
enquéte. En oncologie, seules des études in vitro sont disponibles et semblent

prometteuses quant a I'effet anti-cancéreux du CBD.

Bien que les indications principales soient en accord avec les rares données
scientifiques actuelles, les schémas posologiques utilisés sont trés peu précis
notamment a cause de la méconnaissance de la composition exacte des produits
disponibles sur le marché. Dans la majorité des cas, les vétérinaires suivent les

indications des laboratoires et des fabriquants.

Une grande partie des vétérinaires doute de la fiabilité des produits
actuellement sur le marché et attendent un médicament avec AMM vétérinaire et une
composition précise ainsi que des preuves plus tangibles de l'efficacité du produit
avant de le prescrire. Par ailleurs, les vétérinaires qui en prescrivent déja semblent en

geénéral observer les effets recherchés.

Lorsqu’on met en paralléle les résultats de I'enquéte concernant la gabapentine
et le cannabidiol, on remarque que les vétérinaires ne prescrivant pas de gabapentine

ne prescrivent pas non plus de cannabidiol alors que l'inverse n’est pas vrai. Cela peut
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étre d0 a la chronologie d’apparition des molécules en médecine vétérinaire, en effet,

le cannabidiol s’est démocratisé plus récemment.

Par ailleurs, ces molécules, bien que différentes dans leur nature et leur
mécanisme d’action, partagent de nombreuses indications notamment en analgésie et

en neurologie.
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CONCLUSION

Pour conclure, ce travail nous a permis dans un premier temps de faire un état
des lieux des données scientifiques actuellement disponibles concernant Ila
gabapentine et le cannabidiol, deux molécules d’utilisation récente en médecine
vétérinaire et dans un second temps de décrire les pratiques de prescription de ces
molécules chez le chien et le chat en France en 2022-2023, au travers d’'une enquéte
prospective. Du fait d’'un faible effectif de répondants, une véritable comparaison entre
données scientifiques et usages de prescription par le vétérinaire en France en 2022-
2023 n’a pas été totalement possible. Nous avons pu cependant constater que les
réponses regues étaient globalement en accord avec les données scientifiques en

vigueur.

La gabapentine et le cannabidiol semblent donc étre des molécules
prometteuses notamment dans la gestion multimodale des douleurs chroniques chez
le chien et le chat. Cependant les données scientifiques actuelles sont rares, voire
presque inexistantes pour le CBD et un certain effet mode peut pousser les
vétérinaires a les utiliser de maniére imprécise ou a surinterpréter leur efficacité. Afin
de préciser leurs véritables indications, la véracité de leur efficacité ainsi que leurs
schémas posologiques chez le chien et le chat, des études rigoureuses
supplémentaires et des produits avec autorisation de mise sur le marché et
composition précise (pour le CBD) sont encore nécessaires pour prendre en charge

les patients vétérinaires de la meilleure des maniéres.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire de I'enquéte.
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NOM : BRESSY PRENOM : Ludivine

ENQUETE PROSPECTIVE CONCERNANT LES UTILISATIONS ET PRESCRIPTIONS DE LA
GABAPENTINE ET DU CANNABIDIOL (ET DERIVES CANNABINOIDES) CHEZ LE CHIEN ET LE
CHAT PAR LE VETERINAIRE EN FRANCE EN 2022-2023

RESUME : La gabapentine et le cannabidiol (CBD) sont deux produits dont I'utilisation en médecine
vétérinaire s’est fortement développée au cours des 10 derniéres années notamment en analgésie,
neurologie et comportement bien qu’ils ne possédent pas dAMM en France, chez l'animal de
compagnie.

L’objectif de cette thése est de faire une synthese des données bibliographiques actuelles sur
la gabapentine et le CBD et un état des lieux des connaissances et pratiques de prescriptions de ces
molécules par les vétérinaires francgais en 2022 et 2023.

Un questionnaire anonyme en ligne a été diffusé a des vétérinaires, permettant de collecter des
données démographiques et des informations sur I'utilisation, la prescription et le ressenti personnel a
propos de I'efficacité de la gabapentine et du CBD chez les carnivores domestiques.

68 réponses ont été obtenues, de vétérinaires généralistes en majorité, et ont mis en évidence
gu’une grande proportion utilise la gabapentine et cela de fagon trés fréquente, ce qui est moins vrai
pour le CBD. Les connaissances théoriques des mécanismes d’action sont souvent imprécises bien
que les indications et schémas posologiques soient en adéquation avec les données scientifiques
disponibles. Les praticiens utilisant ces molécules sont dans I'ensemble satisfaits des résultats mais
nombreux sont ceux qui attendent des preuves scientifiques supplémentaires.

Une enquéte a plus grande échelle, se basant sur les réponses apportées par ce travail serait
intéressante afin d’évaluer s'il existe des différences de connaissances et de prescriptions entre
vétérinaires généralistes et spécialistes de différents domaines.

MOTS CLEFS : Gabapentine, Cannabidiol, Vétérinaire, Prescriptions, Chien, Chat.

PROSPECTIVE SURVEY REGARDING THE USES AND PRESCRIPTIONS OF GABAPENTIN AND
CANNABIDIOL (AND CANNABINOID DERIVATIVES) IN DOGS AND CATS BY VETERINARIANS
IN FRANCE IN 2022-2023

ABSTRACT: Gabapentin and cannabidiol (CBD) are two products whose use in veterinary medicine
has increased significantly over the last 10 years, particularly in analgesia, neurology and behaviour,
even though they do not have marketing authorisation for use in companion animals in France.

The aim of this thesis is to summarise current bibliographic data on gabapentin and CBD and
to assess the knowledge and prescribing practices of these compounds among French veterinarians in
2022 and 2023.

An anonymous online survey was sent to vets, collecting demographic data and information on
the use, prescribing and personal feelings about the efficacy of gabapentin and CBD in domestic
carnivores.

A total of 68 responses were obtained, the majority from general veterinary practitioners, which
showed that a large proportion use gabapentin very frequently, which is less true for CBD. Theoretical
knowledge of the mechanisms of action is often imprecise, although the indications and dosage
regimens are in line with the scientific data available. Practitioners using these molecules are generally
satisfied with the results, but many are waiting for further scientific evidence.

A larger-scale survey, based on the answers provided by this study, would be interesting in
order to assess whether there are differences in knowledge and prescriptions between general
veterinarians and specialists in different fields.

KEYWORDS : Gabapentin, Cannabidiol, Veterinary, Prescriptions, Dog, Cat.
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