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INTRODUCTION

Le chien (Canis familiaris) est I'animal le plus domestiqué ; il y en avait plus de sept millions
en France en 2022 (Statista, 2022). Ainsi, connaitre et comprendre le comportement de cette
espéece représente un enjeu éthique et social. Le comportement du chien est le résultat d’'une
construction a la fois phylogénique et ontogénique. Il se met en place deés les premiers jours
de vie du chiot, et est modulable tout au long de la vie de I'animal. Sa mise en place dépend a
la fois de facteurs internes et externes.

Les troubles du comportement chez le chien sont nombreux et variés et représentent un
motif de consultation non négligeable. Chaque chien est unique et a son propre tempérament
et sa propre expérience. En Irlande, 31 % des propriétaires demandent |’avis des vétérinaires
lorsqu’ils rencontrent un trouble du comportement (Shalvey et al., 2019). Néanmoins, la
définition de trouble du comportement n’est pas toujours aisée : il peut s’agir d’'une maladie
comportementale, d’'un probléme d’éducation, d’adaptation du chien a sa famille ou a son
environnement, d’un probléme de communication... De plus, les propriétaires peuvent se
plaindre de comportements qui sont normaux mais génants. Les consultations chez le
vétérinaire ont pour but de déterminer si les troubles sont d’origine organique (hormonale,
neurologique...) ou comportementale au sens strict, avec ou sans manifestations physiques
(plaies de léchage, auto-mutilation...). Les troubles du comportement altérent le bien-étre du
chien et la relation avec les propriétaires. Le chien est potentiellement en danger et le risque
d’abandon ou d’euthanasie augmente. Les troubles du comportement se manifestent de
différentes facons : peur, stress, anxiété, agressivité, comportements génants... Les troubles
et leurs mécanismes peuvent étre catégorisés en trois domaines : génétique et organique,
environnemental, relationnel.

La consultation chez un vétérinaire peut aboutir, dans les cas nécessaires, a la mise en
place d’un traitement médicamenteux adapté, associé a une thérapie comportementale.
Néanmoins, les propriétaires sont souvent défavorables a |'utilisation de psychotropes chez
leur animal. En effet, 'utilisation de ces médicaments peut entrainer des effets secondaires
importants : le comportement du chien peut considérablement changer en début de
traitement, I'animal pouvant étre |éthargique ou avoir des symptomes aggravés, mais il peut
également présenter d’autres signes comme des troubles digestifs.

D’autre part, la phytothérapie est, a I'heure actuelle, en plein essor. En effet, la société se
tourne davantage vers des méthodes alternatives plus naturelles, qu’elle juge également
moins dangereuses. Néanmoins, il faut garder a I’esprit que les alternatives plus naturelles ne
sont pas toujours synonymes d’innocuité. En effet, il existe des plantes dont I'utilisation peut
s’avérer toxique chez le chien. Il est donc fondamental de se renseigner aupres de vétérinaires,
qui doivent se former avant de se lancer dans I'utilisation de ces thérapeutiques alternatives.

L’objectif de cette thése est de déterminer quelles plantes peuvent étre utilisées dans la
prise en charge de troubles comportementaux chez le chien et de souligner les avantages et
les inconvénients de cette thérapeutique. Dans un premier temps, la mise en place du
comportement canin et des troubles du comportement seront présentés. Puis, les principales
plantes pouvant présenter un intérét dans la prise en charge de troubles du comportement
seront étudiées. Enfin, les avantages et les inconvénients de la phytothérapie au regard de
I’allopathie et d’un complément alimentaire (ZylkeneP, commercialisé chez le chat et le chien
pour faire face aux situations inhabituelles et déstabilisantes et les aider a retrouver un
comportement équilibré) seront présentés.
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PARTIE 1
LE COMPORTEMENT DU CHIEN

I Mise en place du comportement chez le chien et comportement canin normal

Un comportement est une séquence d’actes moteurs, stéréotypés ou non, en réponse a
un changement dans le milieu. Cette réponse dépend des stimuli extérieurs provenant du
milieu, des motivations internes et des informations mémorisées provenant d’expériences
antérieures. Ainsi, tous les comportements ont une composante génétique et
environnementale. Au cours de sa vie, un individu construit, change et perfectionne des
comportements : c’est I'ontogénése des comportements. Les comportements ne sont donc
pas figés.

1) Etapes du développement comportemental

La mise en place du comportement du chien s’effectue sur plusieurs périodes. Scott et
Fuller (1965) ont été pionniers dans I'étude du développement du comportement du chien et
I'ont divisé en trois périodes : période néonatale, période de transition et période de
socialisation.

a) Période prénatale et période néonatale

Des études ont montré qu’in utero, le stress subi par la mere est a I'origine de variations
physiologiques dans I’environnement foetal qui pourront conduire a des modifications
comportementales chez les futurs chiots (McMillan, 2017).

A la naissance, le chiot est immature. Selon les auteurs, la période néonatale dure de la
naissance a 12 jours, ou, de trois jours a 16 jours. Au cours de cette période, les interactions
avec la mere sont nombreuses. Les sphincters des chiots étant incompétents, c’est la mere,
en léchant la zone anogénitale, qui permet d’assurer la fonction d’excrétion pendant les trois
premieres semaines de vie. Les chiots ne pouvant réguler leur température, c’est le contact
avec la mere qui assure la thermorégulation, principalement les premiers jours qui suivent la
mise bas. La mére nourrit ses chiots qui ont le réflexe de succion présent dés la naissance. Le
chiot téte dés qu’il sent la mamelle. Pendant les premiéres semaines, les chiots passent 90 %
de leur temps a dormir (Santos et al., 2020).

Des études ont mesuré I'activité électrique cérébrale des chiots durant cette période grace
a I'électroencéphalogramme (EEG). Initialement, I'EEG est similaire pendant les périodes de
sommeil et d’éveil avec des ondes irrégulieres et de faible amplitude la premiére semaine. La
deuxiéme semaine, les ondes deviennent plus régulieres et leur fréquence et leur amplitude
augmentent (Lavely, 2006).

Le niveau d’interactions entre la mere et ses chiots influence le développement
physiologique, cognitif et comportemental des petits. De plus, des hormones (cestradiol,
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ocytocine, prolactine, progestérone) sont impliquées dans le comportement maternel. Les
comportements maternels anormaux sont surtout dus a des niveaux d’hormones bas, en
particulier d’ocytocine (Lezama-Garcia et al., 2019).

b) Période de transition

La période de transition a lieu de 15 a 21 jours. Durant cette période, les chiots ouvrent les
yeux, I'audition se développe ainsi que le systéme neurologique. Lorsqu’ils ouvrent les yeux
et qu’ils peuvent se déplacer, le contact avec la mére augmente encore (Santos et al., 2020).
Les différences au niveau de I'EEG entre le sommeil et I'éveil s’observent a partir de trois
semaines environ et I'on remarque une augmentation de I'amplitude, une diminution de la
fréquence des ondes lentes et une augmentation de I'activité rapide en état d’alerte (Lavely,
2006).

Ces deux périodes (période néonatale et période de transition) sont fondamentales car un
comportement maternel avec peu de stimulations pourrait altérer le comportement des
futurs adultes. Trés peu d’informations existent concernant les facteurs qui influencent le
comportement maternel. Ce comportement differe selon les chiennes. Le temps passé avec
les chiots dépend du matériel utilisé dans le box de mise bas, de la température ambiante, de
la saison. Il ne semble pas y avoir de différence entre les primipares et les multipares. Les
chiennes ayant de plus petites portées semblent passer plus de temps avec chaque chiot.
L’effet de I'ocytocine sur le comportement maternel est tres peu étudié chez le chien. Chez le
berger allemand, une étude a montré que chez des chiennes qui s’occupaient davantage des
chiots, les résultats aux tests d’aptitude militaire étaient supérieurs chez ces chiens une fois
adultes (Santos et al., 2020).

A trois semaines, les chiots deviennent plus indépendants et les soins maternels sont
moins nombreux. lls urinent et déféquent seuls, et ils sont capables de digérer la nourriture
séche proposée (Santos et al., 2020).

c) Période de socialisation et période juvénile

De trois a 12 - 14 semaines, le chiot entre dans la période de socialisation. Durant cette
période, il commence a jouer avec les autres chiots de la portée, et des comportements de
peur peuvent se développer. Cette période est cruciale dans le développement du
comportement du chien. La littérature s’accorde sur le fait qu’un manque de socialisation
appropriée pendant la période sensible joue un réle majoritaire dans le développement de
problémes de comportement, comme les phobies (Howell et al., 2015). Une étude a montré
gue des chiens ayant fréquenté |’école du chiot étaient moins peureux et plus sociables (Ward,
2003). Une autre étude a montré I'importance de stimulations appropriées : des chiens
adultes ayant peur des bruits (feux d’artifice par exemple) y avaient été exposés avant I'age
de quatre mois (Blackwell et al., 2013). Ainsi, les expériences précoces influent sur le
développement du comportement.

Toutes les phases d’activité (éveil, somnolence, sommeil calme, sommeil paroxystique)
sont observées sur 'EEG dés la quatrieme a la cinquiéme semaine. De facon générale,
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I’'amplitude des ondes de I'EEG augmente jusqu’a sept semaines. Les schémas EEG de type
adulte se développent a I’dge de huit semaines (Lavely, 2006).

La troisieme période de développement est la période juvénile. Elle est souvent considérée
comme s’étendant de trois mois jusqu’a la maturité sexuelle, mais cet age varie en fonction
de la race. C’est une période importante pour exposer le chiot a de nombreuses situations
guotidiennes qu’il rencontrera dans sa vie d’adulte (Howell et al., 2015).

d) Puberté

Cette période est définie de six a 12 mois lorsque le chiot s’éloigne du nid maternel. Les
hormones sexuelles modifient son comportement en le rendant moins tolérant vis-a-vis des
contacts rapprochés. Le chien joue moins et présente plus de comportements agonistiques.
Cependant, les chiots étant adoptés a deux mois, ce phénoméne reste peu étudié. Cette
période se termine par la maturité sexuelle des chiens.

2) Vieillissement

Le vieillissement est un processus physiologique durant lequel le cerveau des chiens agés
subit des modifications anatomiques et biochimiques.

Il se caractérise par une perte de neurones (par nécrose et apoptose). Leur perte
significative est a I'origine d’une diminution de densité neuronale et d’'une atrophie cérébrale.
Les méninges sont généralement épaissies a cause de la fibrose et de la minéralisation et
deviennent partiellement adhérentes a la boite cranienne. Les ventricules sont dilatés. Un
amincissement du cortex et une dilatation bilatérale des ventricules ont été décrits dans
plusieurs études chez le chien agé. Toutes les zones du cerveau ne s’atrophient pas a la méme
vitesse. Cette diminution en volume est corrélée avec I'apparition de déclin cognitif. Plusieurs
mécanismes expliquent I'atrophie cérébrale. D’abord, il y a une perte neuronale et une
diminution de la neurogénese, les neurones changent de densité. De plus, les chiens agés
perdent les cellules de Purkinje. Les dégénérescences neurofibrillaires, causées par
I’'accumulation de protéines tau devenues anormales dans le neurone, sont a |'origine d’une
altération du transport des nutriments et des organites cellulaires. Le dép6t de pigments dans
les neurones (comme la lipofuscine) est responsable de neurodégénérescence progressive.
On note également la formation de plaques diffuses, le dépot de plaques amyloides et des
Iésions vasculaires, a I'origine d’une réduction du taux cérébral métabolique d’oxygene, d’'une
diminution de l'irrigation et de I'amplitude du flux sanguin (Youssef et al., 2016).

Un lien direct entre les désordres cognitifs chez I'animal agé et le degré d’oxydation du
cerveau existe. Le niveau de stress oxydatif joue un role dans le fonctionnement du cerveau,
en créant une balance délicate entre la production de radicaux libres et la protection ou
I'endommagement cérébral. Les dommages oxydatifs s’accumulent progressivement dans le
cerveau et conduisent a un moindre fonctionnement neuronal (Chapagain et al., 2018). De
plus, des altérations spécifiques des neurotransmetteurs se manifestant chez les animaux
agés ont été rapportées. Une diminution des catécholamines (en particulier de dopamine),
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d’acétylcholine et une perte des récepteurs muscariniques sont les changements les plus
importants. Une diminution des récepteurs au N-méthyl-D-aspartate (NMDA), affectant le
cortex et I'hippocampe, a également été rapportée chez des chiens agés. Enfin, une déficience
significative en facteurs neurotrophiques a été démontrée chez le chien agé (Osella et al.,
2008).

Le chien agé fait face également a des changements hormonaux pouvant entrainer des
modifications de son comportement (Radosta, 2024).

3) Une espéce sociale avec de nombreux modes de communication

La socialité est une notion intraspécifique. Elle sous-entend une attraction et une tolérance
intraspécifique ainsi qu’une organisation et une permanence du groupe. Le milieu de vie
contient des ressources de plusieurs types : alimentaires, spatiales, sociales et relationnelles.
La communication est a la base des relations.

La communication est définie comme I’émission par un animal d’un signal envoyé a un
autre animal chez qui il provoque une réponse comportementale. Elle repose sur plusieurs
types de signaux : visuels, olfactifs, auditifs.

La communication visuelle regroupe I'ensemble des signes visibles émis et est efficace
pour la communication a courte et moyenne distance. Les expressions faciales et les postures
corporelles (comme la position des oreilles et de la queue) envoient de nombreux signaux. Le
polymorphisme de cette espéce a un impact sur la variabilité des postures. On distingue les
mouvements émotionnels involontaires (réactions neurovégétatives dépendant de I'émotion
comme mydriase, pilo-érection...) et les productions motrices volontaires qui nécessitent un
apprentissage (posture de jeu, posture de peur...) (Simpson, 1997).

La communication olfactive est trés développée chez le chien grace a I'importante surface
des muqueuses nasales et a 'organe voméronasal qui percoivent les stimuli olfactifs. Il s’agit
d’'un mode de communication complexe. Les sécrétions émises par de nombreuses glandes
(périanales en particulier) ainsi que les urines et les féces permettent d’obtenir des
informations sur le sexe et lidentité individuelle (état physiologique, réactionnel,
émotionnel), mais ne permettent pas de repérer un changement émotionnel rapide (Simpson,
1997).

La communication auditive se base sur des signaux vocaux (plusieurs types de sons tels
gue les aboiements, les hurlements) et des signaux non vocaux émis lors d’émotions. Les
chiens sont réceptifs a des sons allant jusqu’a 47 Hertz, une fréquence bien supérieure a celle
de I'étre humain. Il existe un nombre d’aboiements important en fonction du contexte. lls sont
plus fréquents depuis la domestication. Les hurlements se retrouvent surtout chez les races
primitives et le ton (aigu ou grave) est synonyme d’apaisement et d’amicalité ou d’agressivité.
La signification des grognements varie selon le moment d’émission (satisfaction pendant le
jeu, ou, en position d’immobilisation, prémices d’agression). Le gémissement peut se
retrouver en cas de frustration ou de douleur. Ce mode de communication est riche et permet
une communication inter et intraspécifique (Simpson, 1997).
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4) L’agression, un comportement particulier

L’agression peut étre définie comme un comportement interactif de nature aversive. Elle
est déclenchée en situation de conflit et se traduit par un flux d’actes moteurs regroupant des
signes d’intimidation, de menace, et la morsure si nécessaire. La fonction de I'agression est
d’augmenter la distance entre les individus, c’est en cela que ce comportement differe de la
prédation. C'est un comportement relationnel, réactionnel, gradé et dyssymétrique. Elle
contribue a la conservation de 'espéce. Les seuils de stimuli qui déclenchent une agression
varient en fonction de l'individu. L’agression trouve trois raisons majeures : se défendre,
défendre une ressource, s’approprier une ressource. Ce comportement est ritualisé et c’est
un acte de communication. C’'est un comportement normal qui permet au chien d’exprimer
ses émotions. L'agressivité se définit comme le seuil de déclenchement de I'agression.

Il Facteurs intervenant dans le développement du comportement

1) Déterminants internes

a) Lespéce

Comme dit précédemment, le chien est une espéce sociale. Cette caractéristique est
fondamentale pour la mise en place du comportement. C'est au contact de la mére et de la
fratrie que le chiot apprend a interagir via différents modes de communication. La séparation
précoce avec la mére ou I'absence de fratrie porte préjudice a I’équilibre relationnel du chiot
qui n’acquiert pas les bons codes canins et ne peut pas communiquer de fagon efficace. Le
processus de socialisation est stable, mais pas totalement définitif (McMillan, 2017).

b) Larace

La génétique et la morphologie (intimement liées a la race) influencent grandement le
comportement du chien. Le chien est I'espéce qui présente le plus grand polymorphisme et
ainsi la plus grande variabilité morphologique et comportementale raciale. A travers la
domestication, les chiens ont été sélectionnés sur des critéres d’utilité, aboutissant a
I'apparition de races de chiens. Au-dela des criteres d’utilité, des criteres physiques et
comportementaux ont été sélectionnés. Il existe ainsi des comportements héréditaires.
Malgré I'héritabilité des traits comportementaux typiques des races, l'identification des loci
causaux s’avere difficile a cause de la complexité de la structure de la population canine
(Dutrow et al., 2022).

Il existe des différences entre les races dans le développement des réponses aux
stimulations. Scott et Fuller (1965) avaient déja démontré que les fox terriers et les beagles
développaient une réaction de sursaut a trois semaines, non présente chez d’autres races. En
revanche, a quatre semaines, toutes les races ont développé ce sursaut. Coppinger (2002)
affirme que des expériences de socialisation auront des effets différents en fonction des races
de chiens. En effet, ils ont exposé un chiot de race labrador a du bétail, mais il n’a jamais
manifesté de protection intense envers le troupeau (Howell et al., 2015). Il n’est pas possible
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de supprimer des comportements pour lesquels les chiens ont été sélectionnés. Il est
uniquement possible de les atténuer.

c¢) Lindividu

Tous les chiots d’'une portée sont différents, ce qui suggére que le comportement ne se
résume pas uniquement a la génétique. Chaque chiot a ses traits de caractere qui durent toute
la vie et peuvent étre modulés par I’éducation. L'étude du tempérament des chiens fait I'objet
d’une attention particuliere de la part des chercheurs. Chez I’étre humain, le tempérament a
été défini par certains chercheurs comme étant des tendances héritées, apparues tres tot qui
perdurent toute la vie et servent de base de la personnalité. Les chercheurs sur I’'animal sont
en désaccord avec cette définition. Dans certains cas, le mot « tempérament » est utilisé pour
éviter le mot « personnalité », associé a de I'anthropomorphisme. La plupart des recherches
sur la personnalité ont été menées chez I'étre humain. Les phénomenes étudiés par les
psychologues de la personnalité incluent le tempérament et les traits de caractere, les
capacités, les attitudes, les états physiques et corporels, les humeurs et les histoires de vie.
Ainsi, il n’y a pas une unique définition de la personnalité et seule une définition large satisfait
la plupart. Par exemple, le tempérament peut se définir comme les caractéristiques des
individus qui décrivent et expliquent des schémas cohérents de sentiment, de pensée et de
comportement. La littérature permet de tirer des grands traits de comportement (Jones et
Gosling, 2005).

Scott et Fuller (1965) ont réalisé des tests de motivation, d’émotion et de réactivité qui
leur ont permis d’établir une échelle « timide - intrépide » simpliste mais intéressante pour
caractériser un animal en tant qu’individu. L'expérience de Svartberg et Forkman (2002) a
permis le classement des tempéraments en cing catégories en reprenant I'échelle de Scott et
Fuller et en la diversifiant. L'étude a porté sur 15 329 chiens de 164 races en ayant défini cing
traits : joueur, curieux/intrépide, chasseur, sociable et agressif. Des sous-tests comprenant
33 variables ont été réalisés pour étudier ces caractéeres et les résultats ont montré que ces
cing traits se retrouvent plus ou moins dans toutes les races: il s’agit bien de traits
comportementaux individuels, et non raciaux (Svartberg et Forkman, 2002). D’autres traits
peuvent étre ajoutés a ceux-ci et la plupart des chiots sont sur un curseur entre deux limites.

2) Déterminants externes

a) Socialisation, familiarisation, habituation

La socialisation est I'apprentissage de l'appartenance a l'espéece canine. Elle a lieu
précocement et se déroule en plusieurs étapes. La premiéere étape est I'imprégnation, au cours
de laquelle le chien apprend son identité spécifique lors de la phase sensible de
développement grace aux interactions avec sa mere et les chiots de la portée. La deuxieme
étape est I'apprentissage des rituels de la communication et des interactions canines. Cet
apprentissage se fait grace a la rencontre avec d’autres individus, en particulier des adultes.
L’objectif est que le chiot croise une grande diversité d’individus afin que les apprentissages
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sociaux soient généralisés. La période critique de socialisation commence a trois semaines. La
durée de cette période est variable selon les individus, en particulier en fonction de la
génétique (Scott, 1958).

La familiarisation concerne une socialisation entre des individus d’especes différentes.
C’est un processus développemental du chien a I’'étre humain, qui génére une attractivité
réciproque ainsi qu’un ensemble d’associations positives et d’interactions amicales propices
a une vie commune. Elle est plus efficace lors de la période sensible. Comme la socialisation,
il est important, au cours de la familiarisation, de faire rencontrer au chiot tous types d’étres
humains (en particulier les enfants). La familiarisation est essentielle pour le bien-étre du
chien.

L’habituation est un processus d’apprentissage non associatif au cours duquel le sujet
réagit de moins en moins a un stimulus qui lui est présenté de facon répétée. C'est le processus
inverse de la sensibilisation. Au cours de sa période sensible, le chiot crée des seuils de
référence pour la tolérance des stimuli de son environnement. Cela permet la mise en place
d’'une stabilité émotionnelle chez le chien adulte, et évite les phobies. De plus,
I’expérience modifie le comportement en créant une habituation ou au contraire une
sensibilisation a des stimuli. Une étude chez les chiens de travail de police a testé si la
stimulation auditive (musique, radio, sirénes, bruit ambiant) pendant la période de
développement chez des jeunes chiots avait une influence sur les tests de réussite au travail.
Soixante-dix-sept chiots de races différentes (bergers allemands, bergers belges malinois,
bergers belges hollandais, croisés bergers allemands bergers malinois) de sept semaines ont
été répartis en deux groupes, I'un recevant des stimulations auditives et I'autre témoin. Les
résultats ont montré qu’un environnement riche et varié était plus important que diverses
sources auditives. L'étude a montré des différences entre les races (Alves et al., 2018).

Ainsi, la socialisation, la familiarisation et I’habituation sont fondamentales pour que le
chien adulte soit équilibré. Elles sont principalement importantes pendant la période critique
(Howell et al., 2015).

b) Apprentissages et renforcement

L’apprentissage lors de la mise en place du comportement est a I'origine de la création de
réseaux neuronaux particuliers qui conditionnent physiquement le cerveau. Au contraire, les
réseaux non stimulés sont détruits. Ainsi il est essentiel d’avoir la meilleure adéquation entre
le milieu de développement du chiot et son milieu de vie ultérieur.

i) Deux grands types d’apprentissage

Un comportement appris est un comportement acquis par le chien au cours de sa vie par
un processus d’apprentissage. L’apprentissage est un processus qui entraine la modification
d’un comportement. Une expérience est a I'origine d’une modification cérébrale ayant pour
conséquence une modification du comportement. Il existe deux grands types
d’apprentissage : I'apprentissage associatif ou il y a une association entre deux stimuli, et
I'apprentissage social, au contact des autres. Une étude rétrospective a mis en évidence que
les chiens ayant participé a des cours d’entrainement en étant chiots développaient moins de
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troubles du comportement par rapport au groupe contréle (n’ayant pas regu les
entrainements) (Dinwoodie et al., 2021).

L’apprentissage associatif regroupe le conditionnement classique et le conditionnement
opérant. Dans le conditionnement classique, les réactions émotionnelles conditionnées sont
des manifestations comportementales et physiologiques variables, provoquées par I'émotion.
Le conditionnement opérant concerne I'apprentissage par essais - erreurs. Le comportement
est renforcé lors d’issue positive.

Parmi les apprentissages sociaux, on distingue la reconnaissance de son espece durant la
période sensible, I'imitation (observation puis imitation sans compréhension du stimulus) et
I'observation (imitation apres compréhension du stimulus).

Le comportement du chien adulte est modulable toute sa vie mais les apprentissages sont
plus difficiles. Il faut éviter de renforcer des comportements non désirés et d’exposer le chien
a des expériences négatives qui le sensibiliseraient a un stimulus.

ii) Contréle des comportements

Le renforcateur est un stimulus qui apparait ou disparait apres I'exécution d’'une réponse
comportementale. Il est soit primaire, i.e. non conditionné, directement significatif (par
exemple la nourriture) soit secondaire, c’est-a-dire conditionné, qui signifie quelque chose par
apprentissage. |l peut aussi étre positif (apparition de quelque chose d’agréable) ou négatif
(disparition de quelque chose de désagréable). Le renforcement négatif entraine soit une
réponse d’échappement, soit une réponse d’évitement.

La punition peut étre positive (apparition d’un stimulus désagréable ou aversif) ou négative
(disparition d’un stimulus agréable). Son effet est irrégulier. Elle est nécessaire pour diminuer
la fréquence de certains comportements et le renforcement positif est indissociable de la
punition négative. Néanmoins, la punition positive a de nombreux effets secondaires néfastes.

c) Contraintes environnementales

Les contraintes environnementales jouent également un réle important dans le
développement du comportement. Il est fondamental que les besoins éthologiques et le
budget-temps soient respectés. Lors de phases d’ennui, des comportements indésirables
peuvent apparaitre. Les causes d’un comportement génant sont souvent environnementales.
Le budget-temps correspond a la répartition des activités d’un animal sur une période de
24 heures. Les chiens pouvant se trouver dans des environnements radicalement différents et
n’ayant pas les mémes roles (chien de compagnie, chien de travail), il est difficile de définir un
budget-temps qui s’adapterait a tous.
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Une étude a évalué le budget-temps du chien domestique en s’appuyant sur
5 669 observations de chiens, pendant un an, sur des périodes de 24 heures. Les résultats sont
illustrés sur la figure ci-dessous (figure 1) (Banerjee et Bhadra, 2019).
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Figure 1 : Graphique a barres empilées montrant les proportions des différents comportements
observés dans les activités pendant les 24 heures de la journée (Banerjee et Bhadra, 2019)

La journée a été divisée en huit blocs de trois heures chacun (0000 - 0259 ; 0300 - 0559 ;
0600 - 0859 ; 0900 - 1159 ; 1200 - 1459 ; 1500 - 1759 ; 1800 - 2059 ; 2100 - 2359). Les chiens
restent actifs quand les humains le sont. Le niveau d’activité dépend significativement de
I’heure de la journée et de I'age. Le chien est un animal diurne. La nuit, il dort et en journée,
pres de la moitié du temps est consacrée au repos ou a l'inactivité, entre 5 et 10 % du temps
est consacré aux déplacements, un peu plus d’une heure aux comportements d’entretien, et
deux heures aux interactions inter et intraspécifiques (Banerjee et Bhadra, 2019).

La qualité de la relation avec I'étre humain et la communication sont également
fondamentales.

Il Rappels de neurologie

1) Rappel anatomique des différentes structures impliquées dans le comportement

La compréhension du lien entre la médecine comportementale et la neurologie est
essentielle pour améliorer le diagnostic et la prise en charge thérapeutique (Amadei et al.,
2021).

Le systeme nerveux du chien est divisé en deux : le systeme nerveux central (SNC) et le
systéme nerveux périphérique (SNP). Le SNC est composé de I'encéphale et de la moelle
épiniére. Le SNP englobe tous les processus nerveux qui s’étendent au-dela de la colonne
vertébrale et du crane, y compris un sous-systeme appelé le systéme nerveux autonome, qui
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est impliqué dans la régulation des processus corporels de base et dans la médiation de
I’expression physiologique des émotions et de la détresse (Lindsay, 2000).

Le systéme nerveux central est directement impliqué dans le contréle des comportements.
Les changements de comportement dus a des problémes neurologiques peuvent étre divisés
en quatre groupes (Camps et al., 2019) :

- animaux qui présentent des changements de comportement, dans |'examen
neurologique, dans le bilan sanguin et d’imagerie ;

- animaux qui présentent des changements de comportement et dans |'examen
neurologique sans changement dans le bilan ;

- animaux qui présentent des changements de comportement sans changement
neurologique, avec des altérations du bilan ;

- animaux qui présentent des changements comportementaux dus a des altérations
neurologiques, mais sans modification de I'’examen neurologique et du bilan de
laboratoire ou d’imagerie.

a) Lencéphale

L’encéphale est composé de deux types de tissus : la substance grise, qui contient
essentiellement les corps cellulaires neuronaux, et la substance blanche, composée d’axones
et de dendrites myélinisés.

D’un point de vue cellulaire, le cerveau est composé de neurones et de cellules gliales. Les
neurones peuvent étre plus ou moins spécialisés, mais leur structure et leur fonction sont
assez similaires. lls transmettent et recoivent les informations via les dendrites (message
afférent) et les axones (message efférent). La zone de connexion entre neurones est la
synapse, au sein de laquelle des neurotransmetteurs chimiques permettent de relayer
I'information. La majorité des cellules sont les cellules gliales. Elles fournissent un soutien
structurel aux neurones et aux interconnexions, elles absorbent les substances neuronales
vagabondes telles que les neurotransmetteurs et éliminent les débris cellulaires, elles
produisent la gaine de myéline et forment la barriere hémato-encéphalique. On trouve
plusieurs types de cellules gliales : les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules de
Schwann, les épendymocytes, et la microglie (Lindsay, 2000).

La formation réticulaire est une structure du tronc cérébral, qui s’étend de la moelle au
thalamus. Sa principale fonction est de maintenir un état d’éveil et de vigilance. Elle intervient
également dans les fonctions comportementales motrices physiologiques comme la
déglutition ou la mastication (Lindsay, 2000).

b) Le cortex cérébral

Le cortex est considéré comme le site central de la conscience et de I'intelligence, il réalise
les fonctions associatives et mnémoniques les plus complexes. La matiére grise se compose
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en grande partie de corps cellulaires neuronaux et sous le cortex se trouve une structure
médullaire blanche composée de fibres axonales myélinisées. Il est composé de deux
hémisphéres cérébraux, divisés en lobes (frontal, temporal ou auditif, précentral ou cortex
moteur primaire, pariétal, occipital) qui jouent des réles différents. Le cortex préfrontal situé
dans le lobe frontal recoit des informations en provenance de nombreuses zones du cerveau.
Il décide de la ligne de conduite a adopter et dirige I'expression des sentiments. Il évalue I'effet
d’un tel comportement par le biais des résultats de la récompense et de la punition. Il joue
également un grand réle dans I'apprentissage. Le cortex frontal est impliqué dans des
fonctions cognitives, la mémoire, les émotions, et les fonctions motrices (Lindsay, 2000).

c) Le systéme limbique

Le systéme limbigue est une boucle complexe de structures et de circuits neuronaux
impliqués dans I'expression et les expériences émotionnelles. Il joue aussi un grand réle dans
I'apprentissage et la mémoire. Les structures qui le composent sont le complexe amygdaloide,
la zone septale de I'hippocampe, le diencéphale (hypothalamus et thalamus) et le cortex
limbique (Lindsay, 2000).

L’hippocampe est une structure sous-corticale, située dans les lobes temporaux, qui joue
un réle central dans la mémoire et I'orientation spatiale. L’hippocampe posséde des
connexions anatomiques avec I'amygdale et I’hypothalamus (Lindsay, 2000).

L'amygdale est une structure du systéme limbique, située dans la partie antérieure des
lobes médio-temporaux. Elle est constituée de plusieurs noyaux, qui recoivent des
informations des aires sensorielles et qui sont connectés au cortex limbique, a I’'hippocampe
(siege de la mémoire) et a divers centres impliqués dans la réaction de stress comme
I’hypothalamus (Lindsay, 2000).

Le schéma ci-dessous illustre les principales structures évoquées précédemment (figure 2).

BO : bulbe olfactif
FC : cortex frontal
PC : cortex pariétal
TC : cortex temporal
OC : cortex occipital
C: cervelet

S : striatum

T : thalamus

Hi : hippocampe

A : amygdale

Hy : hypothalamus

Figure 2 : Principales régions du cerveau canin impliquées dans l'anxiété (Vermeire et al., 2011)
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2) Neuromédiateurs

a) Principes généraux

Les neuromédiateurs (ou neurotransmetteurs) sont des substances chimiques fabriquées
dans le corps cellulaire des neurones spécialisés par le réticulum endoplasmique. Aprées leur
fabrication, les neurotransmetteurs sont stockés dans des vésicules produites par I'appareil
de Golgi. Les vésicules contenant les neurotransmetteurs sont ensuite transportées le long de
I’axone, le long des microtubules et stockées dans I'espace présynaptique : c’est le transport
axonal, qui peut étre rapide (10 - 20 mm/j) ou lent (1 mm/j), et qui peut se faire dans les deux
sens. La communication entre neurones s’effectue entre petits espaces entre les neurones qui
sont les synapses (Lindsay, 2000). Les neurotransmetteurs se fixent sur des récepteurs
spécifiques et permettent la transmission de messages.

b) Le systéme cholinergique

L'acétylcholine est un neurotransmetteur synthétisé par la condensation de
I'acétylcoenzyme A et de la choline. Son action est rapidement stoppée par
I’acétylcholinestérase. Elle a un effet excitateur ou inhibiteur selon les récepteurs musculaires
impliqués (nicotiniques avec contraction musculaire, ou muscariniques au niveau du systéme
nerveux parasympathique avec diminution de la fréquence cardiaque et activation du systeme
digestif). Elle est ensuite dégradée par 'acétylcholinestérase. Les muscles squelettiques sont
excités par l'acétylcholine tandis que le muscle cardiaque est inhibé par |'acétylcholine
(Lindsay, 2000).

c) Les monoamines

Les monoamines interviennent dans la régulation des comportements d’agression. Ce
groupe de neurotransmetteurs se divise en catécholamines (dopamine, noradrénaline,
adrénaline), indolamines (sérotonine et mélatonine) et histamine. Les catécholamines sont
fabriquées a partir de la tyrosine. Elles sont associées a I'excitation du systéeme nerveux
orthosympathique (Lindsay, 2000).

i) Dopamine

Une grande proportion de la dopamine (DA) se retrouve dans la partie de I'encéphale qui
intervient dans la coordination des mouvements. La dopamine est inactivée par I'enzyme
monoamine oxydase B (MAO B) et la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT).

La dopamine intervient dans |'adaptation retardée (elle controle les phénomenes
d’anticipation), dans I'attention, la motivation, le traitement cognitif des informations. Elle est
aussi impliquée dans les relations interindividuelles et les comportements sociaux, en
particulier dans les comportements agressifs. Enfin, elle est impliquée dans le développement
de troubles comportementaux et cognitifs, comme la maladie de Parkinson chez ’'Homme et
les troubles compulsifs chez le chien (Lindsay, 2000).
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ii) Noradrénaline

La noradrénaline est dérivée de la dopamine. Elle est stockée dans des vésicules du
neurone présynaptique et, quand elle est libérée, interagit avec ses récepteurs avant d’étre
recapturée de maniére similaire a la dopamine. Elle est détruite par une enzyme monoamine
oxydase A (MAO A).

La noradrénaline est le principal neurotransmetteur du locus coeruleus et est également le
neurotransmetteur des neurones postganglionnaires orthosympathiques. C'est un
neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux autonome, qui stimule I'augmentation de
la fréquence cardiaque et de la respiration dans le systéme sympathique. Elle joue un réle
dans I'humeur et le niveau d’éveil (Lindsay, 2000).

iii) Adrénaline

En réponse a la stimulation du systéme nerveux orthosympathique, I'adrénaline est
sécrétée par la médullosurrénale. Elle est aussi produite par le SNC. Avec la noradrénaline,
elle produit les réactions orthosympathiques comme la tachycardie (Lindsay, 2000).

L'adrénaline et la noradrénaline se fixent sur les récepteurs adrénergiques. La
noradrénaline stimule les récepteurs alpha et béta-1. L'adrénaline stimule les récepteurs
alpha et béta. L'activation des récepteurs adrénergiques alpha-1 entraine une
vasoconstriction. Les récepteurs alpha-2 se trouvent surtout dans le SNC, leur activation
entraine une baisse de la pression artérielle. Les récepteurs béta-1 ont des effets inotropes et
chronotropes positifs. La stimulation des récepteurs béta-2 provoque une vasodilatation,
notamment coronarienne, une relaxation intestinale et utérine, et une bronchodilatation
(Motiejunaite et al., 2021).

iv) Sérotonine (5-HT)

La sérotonine est importante dans le contréle des cycles du sommeil et est impliquée dans
la neurochimie du stress, de la dépression, de |’agression. Ce neurotransmetteur est
synthétisé a partir de tryptophane. Les quantités excessives de sérotonine sont décomposées
par la monoamine oxydase dans le terminal présynaptique. Elle a ainsi une influence complexe
sur la prise alimentaire, le comportement sexuel, I’humeur et d’autres fonctions médiées par
le systéme limbique. La sérotonine stimule les apprentissages (Lindsay, 2000).

d) Les acides aminés

La transmission synaptique dans le cerveau est aussi permise par des neurotransmetteurs
synthétisés a partir d’acides aminés d’origine alimentaire. Les transmissions excitatrices sont
faites par le glutamate, tandis que I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est responsable de
transmissions inhibitrices. Tous deux ne sont pas dégradés dans la fente synaptique mais sont
réabsorbés par un processus de recapture. Le GABA est impliqué dans le contréle des phobies
et des troubles anxieux généralisés (Lindsay, 2000).
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IV Manifestations anormales du comportement

1) Qu’est-ce qu’un trouble du comportement ?

Il n’existe pas de définition unanime pour les troubles du comportement. Généralement,
des comportements jugés indésirables ou inappropriés par les propriétaires sont qualifiés de
troubles. A I'inverse, un comportement est considéré normal s’il appartient au répertoire de
I'espéce et qu’il est produit de maniére cohérente dans I’environnement.

2) Troubles liés au stress et a I'anxiété
a) Définitions
i) Stress

Le stress est une réponse biologique individuelle a un stimulus aversif ou a une contrainte.
Il faut distinguer un stress normal, non pathologique, a durée limitée qui permet a I'individu
de s’adapter, d’un stress pathologique. Ce dernier dure, s’installe et induit une anxiété
permanente, de l'inquiétude et de la tension; il génere de I'angoisse avec des signes
physiques cardiaques et neurovégétatifs, des tensions musculaires et faciales douloureuses,
des troubles de la cognition, de la colére, et de I'agressivité (Fink, 2016), (Lindsay, 2000). ||
existe plusieurs stimuli de stress: physiologiques (faim, froid...) et émotionnels (faisant
intervenir les circuits de I'apprentissage et des émotions).

i) Anxiété

L'anxiété est un état stable et permanent, qui correspond a une prédisposition a
I'inquiétude et a un sentiment de menace pour la survie et le bien-étre. Ce sentiment de
détresse psychologique se caractérise par de la confusion ou de |'agitation, ainsi que par de
I'insécurité ou de la peur face a la perception d’une menace. Un comportement anxieux peut
se produire en l'absence du stimulus responsable (Vermeire et al., 2011), (Fink, 2016).
L'anxiété est un état s’accompagnant de signes physiologiques : tachycardie, tachypnée,
modifications vasomotrices, tremblements, salivation, perturbations gastro-intestinales.
L'animal a également des signes comportementaux : changement de son activité se traduisant
soit par une immobilité, soit par une augmentation de l'activité. Il peut aussi présenter des
modifications de I'appétit.

iii) Peur
La peur est définie comme une réaction normale de protection face a une situation

menacante. Selon Ennaceur (2006), c’est une réaction émotionnelle qui peut s’exprimer par
des réponses de fuite, d’évitement ou d’anxiété. Les termes de peur et d’anxiété sont
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étroitement liés et I'anxiété doit étre interprétée comme un état de peur accompagné d’un
certain degré d’inquiétude. A partir du moment oU les comportements de peur sont
déclenchés par des stimuli inoffensifs, ou se manifestent a une intensité ou une fréquence
supérieure a celles attendues, ou affectent la sécurité et la qualité de vie, un trouble anxieux
est en train de se produire (Vermeire et al., 2011).

Le stress sain est un phénomene quotidien, le stress pathologique est associé a I'activité
ou a un traumatisme psychologique. La peur et I'anxiété peuvent conduire a des maladies liées
au stress, comme lI'immunosuppression, ou provoquer des ulceres gastriques (Lindsay, 2000).

b) Mécanismes
i) Meécanismes neuroanatomiques

Différentes structures sont impliquées dans les comportements de peur, d’anxiété, de
phobies : amygdale, hippocampe et lobe piriforme, glande pituitaire, lobes frontal et
temporal, noyaux basaux (Amadei et al., 2021).

Anatomiquement, lorsque les stimuli sensoriels sont enregistrés dans le cerveau, ils
pénetrent d’abord dans le thalamus sensoriel, qui agit comme une centrale avant de
transférer les stimuli périphériques vers 'amygdale et le cortex préfrontal. Deux voies partent
du thalamus. La voie basse va directement au noyau latéral de 'amygdale, sans passer par le
cortex préfrontal. La voie haute passe par le cortex préfrontal avant d’atteindre le noyau
latéral de 'amygdale. Les projections se poursuivent jusqu’au noyau central de I'amygdale, a
partir duquel différentes régions cibles sont atteintes (dont le locus cceruleus, |’hypothalamus,
ainsi que de multiples aires corticales). Chaque région cible est le médiateur de signes
spécifiques de peur ou d’anxiété. La voie basse réagit plus rapidement et atteint 'amygdale
en premier, a l'origine d’une réaction de peur primitive et irréfléchie. La voie haute passe par
le cortex préfrontal, zone la plus évoluée et la plus récente du cerveau, capable de réaliser
une analyse détaillée des stimuli, ce qui permet de freiner I'amygdale primitive et d’avoir une
réponse plus appropriée, i.e. proportionnelle aux stimuli. Toutes deux sont essentielles a la
survie dans le contexte de menace. La réponse irréfléchie se produit instantanément et
prépare l'organisme a agir sans réfléchir : elle inhibe la réflexion au profit d’'une réponse
immeédiate. En revanche, la réponse réfléchie peut analyser une situation et ses variables, la
comparer a des situations antérieures, et prendre les mesures qui s'imposent appropriées.
Elle est soumise a des processus d’apprentissage qui inhibent l'irréflexion. Ainsi, 'amygdale
est associée a la mémoire émotionnelle, a I'appétit ou a I'attention, a la peur et a
I'apprentissage de la peur. C'est une région clé dans les troubles de I'anxiété. L’absence de
contréle du cortex préfrontal médian ventral via les projections vers I'amygdale peut
également étre a I'origine de troubles anxieux. Les Iésions du cortex préfrontal dorsal médian
chez le rat sont corrélées avec une réponse exagérée a un stimulus conditionné, ce qui
souligne le role du cortex préfrontal médian dans les réactions de peur. Le cortex préfrontal
normal inhibe les émotions impulsives et primaires déclenchées par I'amygdale, mais la
présence de lésions sur le cortex préfrontal entraine |'absence d’inhibition. Enfin,
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I’hippocampe joue également un réle fondamental dans I'apprentissage et la mémaoire ; il est
impliqué dans le réseau de la peur et dans le conditionnement. L’hippocampe ventral a un
role dans les comportements liés a I'anxiété en fournissant des informations sur le contexte
de stimuli potentiellement menacgants, tandis que I’hippocampe dorsal joue un réle dans
différentes formes de mémoire et d’apprentissage spatial. Le noyau central de 'amygdale est
le principal systéme de sortie de I'amygdale. Il se projette vers différentes cibles anatomiques
(hypothalamus, noyaux du tronc cérébral) qui médient les différents signes et symptémes de
la peur, de I'anxiété ou du stress. Ainsi, les |ésions au niveau de ce noyau central arréteront
I’expression de toutes les réponses et des lésions a un niveau inférieur (comme au niveau du
noyau parabrachial) n’entraineront qu’une perturbation des voies respiratoires (Vermeire et
al., 2011). Le schéma ci-dessous illustre ces mécanismes (figure 3).
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Figure 3 : Chemin neuro-anatomique entre le stimulus émotionnel entrant
et les signes comportementaux exprimés (Vermeire et al., 2011)

ii) Meécanismes neurochimiques

D’un point de vue neurochimique, les neurotransmetteurs jouent un réle dans I'anxiété et
les mécanismes sont complexes.
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La sérotonine est impliquée dans des désordres psychologiques : dépression, troubles
alimentaires, obsessions, comportements impulsifs. Elle joue un role clé dans la peur et
I'anxiété. Les neurones qui produisent la sérotonine proviennent principalement du noyau du
raphé, innervent largement le cortex préfrontal ainsi que I'hippocampe, le thalamus et
I'amygdale, régions limbiques associées depuis longtemps au comportement émotionnel. Une
premiere série de preuves du réle sérotoninergique dans I'anxiété est basée sur des mesures
périphériques du métabolite principal de la sérotonine, |'acide 5-hydroxyindolacétique. Il
augmente dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et le plasma de patients souffrant de
troubles de panique. Une autre preuve est donnée par des études expérimentales traitant du
transporteur de la sérotonine (SERT). En effet, une étude a décrit des comportements de type
dépression et/ou anxiété chez des rats présentant une diminution du nombre de
transporteurs aprés une séparation maternelle néonatale. L’absence totale de SERT (chez des
souris knock-out) a entrainé une augmentation des comportements anxieux dans différents
tests comportementaux, tandis que la surexpression diminue ces comportements. Cela
suggere une corrélation négative entre les comportements anxieux et dépressifs et
I'expression des transporteurs de recapture de la sérotonine. De plus, une morphologie
neuronale anormale a été notée dans le cortex préfrontal et 'amygdale. Il existe également
des preuves de l'implication des récepteurs de sérotonine dans I'anxiété. Des études de
neuro-imagerie chez I’'Homme et le chien atteints de troubles anxieux ont révélé des densités
de récepteurs 5-HT2A perturbées. D’autres récepteurs, comme les récepteurs 5-HT1A, jouent
également un role dans I'anxiété (Vermeire et al., 2011).

La dopamine est impliquée dans les troubles compulsifs mais pas uniquement. Les
antagonistes des récepteurs D1 et D2 ont été capables de réduire le comportement anxieux
induit par une injection de nicotine chez les rats, et I"administration de I’agoniste des
récepteurs D1/D2 cause un comportement anxiogéene (Vermeire et al., 2011).

Un autre neurotransmetteur est la noradrénaline. Les neurones noradrénergiques
proviennent du locus cceruleus. lls innervent le cortex cérébral et des régions limbiques
comme I'hippocampe, I'"hypothalamus, le thalamus et I'amygdale, suggérant I'implication de
noradrénaline dans la régulation des émotions. Des niveaux anormalement élevés en
métabolites de noradrénaline dans le plasma ont été remarqués chez 'Homme souffrant
d’anxiété. L'augmentation de I'expression des récepteurs alpha-2 et béta-adrénergiques a été
rapportée chez des patients dépressifs, avec comme comorbidité I'anxiété. L'augmentation
de I'activité de la noradrénaline est suspectée dans les troubles anxieux (Vermeire et al.,
2011).

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur le plus important dans le cerveau. Un
dysfonctionnement du systéeme gabaergique est impliqué dans I'anxiété. Le blocage des
récepteurs par des antagonistes est a I'origine d’anxiété sévere chez 'Homme et I'animal,
tandis que l'augmentation de l'activité de ce systeme diminue la peur et l'anxiété. Le
glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau. Il innerve les zones
cérébrales liées a I'anxiété (cortex frontal, amygdale, hippocampe). Il a récemment été associé
a la réponse au stress et a I'anxiété en plus de son implication dans I'apprentissage, le
neurodéveloppement et la neurodégénérescence. Ce systeme agit par I'intermédiaire du
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glutamate et de ses différents récepteurs, mais aussi en affectant la libération de dopamine,
de sérotonine et de GABA (Vermeire et al., 2011).

Enfin, I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) intervient dans la réponse au
stress. En cas de stress, I’"hypothalamus libére le facteur de libération de la corticotropine (CRF)
qui incite I’hypophyse a produire et disperser I’hormone adrénocorticotrope (ACTH) dans le
sang. Cette derniére active la libération de glucocorticoides (GC), en particulier le cortisol, par
les surrénales. Le stress déclenche également le systeme nerveux sympathique qui, avec le
cortisol, stimule la libération d’adrénaline et de noradrénaline par la médullosurrénale. En
conditions physiologiques normales, les GC exercent un rétrocontrole négatif sur la libération
de CRF, mettant fin au stress. Mais en cas d’augmentation persistante des GC, I'"hippocampe
est endommagé et atrophié, ce qui entraine une désinhibition de I'axe et des niveaux élevés
chroniques des hormones de stress (Vermeire et al., 2011).

Malgré les descriptions séparées des différents systemes jouant un réle dans I'anxiété, il y
a une interaction entre eux, en particulier entre les différents systémes du réseau
monoaminergique. Les mécanismes exacts des interactions sont loin d’étre totalement
compris, mais les neurotransmetteurs sont sensibles aux changements des autres
neurotransmetteurs. Par exemple, plusieurs études indiquent une forte interaction entre la
sérotonine et la dopamine. Selon le type de récepteur 5-HT impliqué, la sérotonine stimule ou
inhibe la dopamine, mais il n’existe pas de consensus sur le type de récepteur exercant tel
effet, ce qui suggere le fonctionnement d’un équilibre complexe 5-HT/DA. Enfin, les systéemes
GABA et glutamate, omniprésents dans le cerveau, ont des interactions avec la quasi-totalité
des neurones. lls agissent de maniere autonome ou en tant qu’intermédiaires dans d’autres
systemes de neurotransmetteurs. L'anxiété est un mécanisme complexe impliquant de
nombreuses régions du cerveau et de nombreux neurotransmetteurs. La prise de conscience
de la complexité des interactions et de cet équilibre est essentielle pour aborder correctement
les troubles du comportement (Vermeire et al., 2011).

c) Origines

La période de développement du comportement est celle ou la mémorisation est la plus
importante. Les études ont montré que les expériences qui ont un impact négatif sur le
développement des fonctions cognitives chez le chien (expériences précoces négatives,
méthodes de dressage aversives, hébergement avec manque d’enrichissement social ou
physique) induisent une forme de stress chez le chien (Foraita et al., 2021).

Ainsi, parmi les origines, on retrouve :

- les troubles liés aux conditions de développement : déficit de stimuli physiques
(entrainant une sensibilisation vis-a-vis de tout ce que le chiot n’a pas rencontré),
stress post-traumatique (sensibilisation rapide a un événement unique qui provoque
une peur intense mémorisée), déficit de familiarisation a I’étre humain, troubles de
I'ajustement social (troubles lors des rencontres avec les congéneres a cause du
manque d’interactions ou des interactions négatives) ;
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- les troubles liés a la cohabitation avec I’étre humain : déficit relationnel, relationnel
négatif, dépendance relationnelle (stress excessif en situation de solitude ou
d’éloignement du propriétaire).

d) Manifestations cliniques

Les symptomes du stress et de I'anxiété sont variés. Physiologiquement, I'activation du
systéme neurovégétatif est a l'origine des comportements de fuite, d’agitation, de
tremblements, de mydriase, de tachypnée et de tachycardie, de vocalisations de détresse et
de comportements d’élimination émotionnels (ptyalisme, diarrhée, vomissements). D’autres
symptomes peuvent traduire du stress et de I'anxiété : agressivité, aboiements. Les chiens
angoissés en situation de solitude peuvent développer des comportements de destruction.

La peur répond au modele « immobilisation, fuite, lutte ». Devant une menace, le chien,
selon son tempérament, a tendance a choisir 'une de ces options (Rooney et al., 2016).

3) Maladies neurocomportementales

Lors de la sélection de comportements de races, I’humain est parfois allé a I'extréme en
sélectionnant des hyper-types comportementaux, a [l'‘origine de maladies
neurocomportementales. Elles se développent pendant le développement de I’'encéphale du
chien et beaucoup de genes sont impliqués. Elles s’apparentent aux troubles envahissants du
développement chez I’étre humain.

a) Troubles compulsifs

i) Définition

Les troubles compulsifs (TC) se définissent comme des actes répétitifs, constants, sans
objectif évident. Une définition plus satisfaisante est basée sur les changements
neuropathologiques spécifiques qui se produisent dans le cerveau des animaux adoptant ce
comportement. lls sont décrits chez I’étre humain, le chien et d’autres animaux (Luescher et
al., 1991).

Les troubles compulsifs apparaissent moins nombreux que les autres troubles du
comportement comme |'agression, la dépendance relationnelle, la peur sociale et du bruit.
Une étude réalisée sur 4 114 chiens a évalué leur prévalence a 16 %, mais elle est
probablement sous-estimée. Il y a un haut niveau de comorbidité avec les autres probléemes
comportementaux comme la sensibilité aux bruits, la peur et I'anxiété, la destruction,
I’agressivité, les problemes liés a I'isolement (Bowen et Fatjo., 2024).
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ii) Mécanismes

Les mécanismes des TC ne sont pas clairement élucidés. Actuellement, il est proposé
gu’une activité métabolique anormale dans le cortex orbitofrontal, le cortex préfrontal
antérieur cingulaire/caudal médian et le noyau caudé soit associée aux TC. Plusieurs boucles
cortico-sous-corticales sont impliquées dans [I’enchainement des objectifs, des
comportements et des mouvements. Le striatum integre les informations du cortex qui sont
transmises par les voies directe et indirecte. La voie indirecte diminue la stimulation du
thalamus ; la voie directe augmente I'activité des neurones dans le thalamus. Ces voies sont
modulées par de nombreux neurotransmetteurs (Tynes, Sinn 2014). Un déséquilibre entre ces
voies pourrait contribuer au développement des TC.

Les neurotransmetteurs sont impliqués dans la genése des TC. Une étude a montré qu’un
déséquilibre des voies sérotoninergique et dopaminergique est a I'origine de TC chez le chien.
Ces déséquilibres sont similaires a ceux retrouvés chez les humains atteints de troubles
obsessionnels compulsifs (TOC) (Vermeire et al. 2012). D’autres neurotransmetteurs, comme
le GABA et le glutamate, sont aussi impliqués. On sait par exemple que des enfants souffrant
de TOC ont des niveaux de GABA plus bas (Harris et al. 2016).

Du fait de la complexité des mécanismes et des interactions entre les différents systémes,
la physiopathologie des TC est mal comprise. On suppose I'existence d’'une physiopathologie
commune pour tous les TC, mais il est possible que, selon le TC rencontré, les structures et les
neurotransmetteurs impliqués soient différents.

iii) Origine
Les troubles compulsifs ont une origine génétique et environnementale.

Une étude rétrospective sur 103 chiens a montré que les troubles compulsifs se
développent au moment de la maturité sociale et peuvent avoir des formes sporadiques et
héréditaires. lls peuvent étre associés a un stress social ou environnemental (Overall et
Dunham, 2002).

Ogata et al. (2013) ont réalisé une étude chez des chiens ayant subi un examen
neurologique et un examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM). Les troubles
compulsifs chez le chien sont associés a des anomalies structurelles reflétant certaines de
celles identifiées chez les humains qui souffrent de troubles anxieux dont les troubles
obsessionnels compulsifs. Leurs recherches ont mis en évidence que huit des Dobermann
présentant un comportement de succion des flancs présentaient des différences anatomiques
avec les témoins (similaires a celles observées chez les humains souffrant de TOC) : volumes
totaux du cerveau et de la matiere grise plus élevés, densités de matiere grise plus faible dans
plusieurs parties du cortex. Des Iésions anatomiques, compatibles avec de I’hydrocéphalie,
ont aussi été trouvées chez sept bull-terriers sur un échantillon de huit présentant des
troubles anormaux (poursuite de la queue, agression non provoquée). En fait, les troubles
compulsifs peuvent étre essentiellement comportementaux ou résulter de troubles médicaux,
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y compris neurologiques (en outre crises focales, maladies intracraniennes) (Amadei et al.,
2021).

De plus, il a été démontré qu’un locus du chromosome 7 canin contenant le gene CDH2
(qui code pour la cadhérine, protéine impliquée dans l'alignement, I'adhésion et la
communication des cellules) comporte une variation chez les chiens Dobermann qui se
lechent les flancs de fagon compulsive (Dodman et al., 2010). Néanmoins, les résultats pour le
géne CDH2 ne s’appliquent pas a tous les troubles compulsifs puisque d’autres études n’ont
pas trouvé d’association entre ce gene et le fait de chasser leur queue (Tiira et al., 2012).

L’environnement joue également un role dans leur apparition. En effet, un environnement
pauvre en ressources conduit a une anxiété et a de la frustration. Cela contribue a un état
affectif négatif et a une qualité de vie altérée. Les comportements auto-motivés comme le
toilettage ou la locomotion sont souvent a I'origine de la répétition car ils sont plus exécutés
dans un environnement sans stimulation. Le manque d’occasions d’exprimer d’autres
comportements rend le chien vulnérable a la répétition de comportements auto-motivés
jusqu’a ce qu’ils deviennent des habitudes de plus en plus irrésistibles. La théorie selon
laguelle le comportement répétitif pouvait aider I'animal a atténuer le stress lié a la frustration
a été montrée dans plusieurs études. D’autre part, I'émoussement de la sensibilité de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien di a un stress chronique a conduit a une réduction du
niveau de base du cortisol. Une explication plus parcimonieuse pourrait étre que les
comportements répétitifs sont simplement une tentative désespérée de s’adapter a un
environnement dysfonctionnel en régulant les mécanismes de motivation et d’attention
(Bowen et Fatjd, 2024).

Une étude sur des chiens au Chili a montré que les troubles compulsifs sont plus fréquents
chez les chiens qui font moins d’exercice et qui vivent dans des foyers sans congénere.
L’environnement précoce est particulierement important chez les chiens. Un environnement
faible en enrichissement peut avoir des conséquences sur le comportement du chien adulte,
sur le tempérament et la résilience. La séparation précoce de la mére est associée a une moins
grande résistance au stress chez I'adulte ainsi qu’a une plus grande probabilité de chasser la
gueue tandis que de meilleurs soins maternels sont associés a une réduction de probabilité
de ce TC (Bowen et Fatjé 2024).

Le tempérament joue un réle dans I'apparition des troubles compulsifs. En effet, dans un
environnement pauvre, tous les chiens ne vont pas développer des troubles compulsifs.
Certains développent des troubles dans un environnement moyen voire riche. Les traits de
tempérament les rendent plus ou moins vulnérables au développement de troubles
compulsifs. L'anxiété, la frustration et I’excitation sont des facteurs connus de développement
des troubles compulsifs et ce sont des éléments déclencheurs d’épisodes. C’'est pourquoi les
troubles compulsifs ont longtemps été mis dans les troubles liés a I’anxiété (Bowen et Fatjo,
2024). Peu importe I'origine, une grande partie des chiens qui souffrent de troubles compulsifs
sont aussi atteints d’anxiété généralisée a un niveau tres élevé.

De nombreux facteurs déclenchants ont été identifiés : anesthésie générale, puberté,
adoption, frustration. lls ne sont pas systématiquement indispensables. En effet, en cas de

43



nombreux facteurs génétiques prédisposants, le TC va s’installer quel que soit le milieu. Dans
un bon environnement avec peu de facteurs génétiques, le TC ne va pas s’installer. Les
femelles stérilisées présentent moins de TC (suggérant une influence hormonale sur les TC),
comme les chiens recevant des compléments alimentaires (vitamines et minéraux en
particulier) (Tiira et al., 2012).

iv) Types de troubles compulsifs chez le chien et signes cliniques

Les troubles compulsifs peuvent étre classés selon le comportement normal dont ils
dérivent (Luescher et al., 1991), (Luescher, 2003) :

- troubles liés au toilettage : léchage interdigité, succion des flancs, granulome de
léchage, léchage compulsif d’objets, auto-grattage ;

- troubles hallucinatoires : regard fixe, chasse des mouches ;

- troubles liés a I’alimentation : polydipsie, polyphagie, ingestion de cailloux ;

- troubles locomoteurs : tourner en rond, poursuivre la queue, creuser et gratter le sol
de maniére compulsive, faire les cent pas;

- troubles liés aux vocalisations : aboiements rythmiques, aboiements contre Ia
nourriture, grognements contre soi ;

- névrose : morsure des pattes ou de la queue, agression imprévisible envers les
humains.

Une description s’est appuyée sur cing axes (Bowen et Fatjo, 2024) :

- fonctionnement : bien-étre, interaction avec I’étre humain et les autres animaux ;

- comportement : forme, fréquence, durée de répétition, degré de variation/flexibilité,
contexte, changement émotionnel ;

- santé: probléme de santé primaire comme la gale sarcoptique, probléme qui résulte
du granulome de léchage, probléme physique qui contribue au TC et aide au maintien
sans en étre la cause comme la dermatite atopique, affections directes du SNC
possibles aussi (tumeur cérébrale, épilepsie) ou induisant un changement du SNP
(douleur qui altére I'inhibition du cortex frontal) ;

- environnement (description et comment il influence le comportement):
environnement non optimal, non-respect du budget-temps ;
- tempérament.
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Des études ont établi des prédispositions de races pour certains types de TC. Le tableau
suivant illustre les principales prédispositions (tableau I).

Tableau | : Troubles compulsifs chez le chien (adapté de Bowen et Fatjé, 2024)

Typesde TC

Races prédisposées identifiées

Généraux

Tournis

bull-terrier
Staffordshire bull terrier

Chasse aux lumiéres et/ou aux ombres

border collie

Troubles liés a lallure

Immobilisation

bull-terrier

Claquage de dents

TC induisant des mutilations

Poursuite de la queue (peut étre combinée avec les mutilations de la
queue)

berger allemand

berger belge

berger australien

chien de berger d'Anatolie
bull-terrier

shiba inu

Mutilation de la queue, mastication de la queus (peut &tre combinée
avec la poursuite de la gueus)

Dermatite de léchage acrale

grandes races
labrador retriever
berger allemand
dogue allemand
saint Bernard

Léchage ou mastication compulsive

Morsure des griffes

Léchage des flancs

Dobermann

Verification de l'arriére

schnauzer miniature

TC liés a l'ingestion

Pica

Succion

Polyphagie

Polydipsie psychogénigue

v) Analogie avec les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) chez ’Homme

Les troubles compulsifs du chien présentent une analogie avec les TOC de I'étre humain
dans des comportements qui se ressemblent. lls peuvent étre traités avec les mémes
médicaments. Ils partagent des mécanismes biologiques (Bowen et Fatjo, 2024). La présence
d’obsessions chez le chien est impossible a prouver.

vi) Crises d’épilepsie focales

De nombreux troubles compulsifs peuvent aussi correspondre a de I’épilepsie focale. Il est
parfois difficile de faire la différence entre une crise d’épilepsie et un trouble compulsif. De
plus, les mécanismes des deux pathologies se ressemblent grandement.

Chez I’étre humain, ces crises sont bien étudiées avec plusieurs catégories discernables,

parmi lesquelles les crises psychomotrices avec altération de la vigilance, avec une
symptomatologie cognitive, affective, psychosensorielle, psychomotrice ou mixte. La
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classification se base sur des critéres subjectifs (expériences émotionnelles) et sur des
examens complémentaires, en particulier I'EEG. Chez le chien, 'EEG est difficilement
réalisable, le diagnostic de certitude est alors plus compliqué a établir. Des études ont montré
I’efficacité du phénobarbital dans le traitement des troubles compulsifs tels que le tournis du
bull-terrier ou les épisodes d’agressivité imprévisibles. Ces différents éléments sont en faveur
d’une origine épileptique avec la présence de crises d’épilepsie focales pour certains troubles
compulsifs (Tiira et al., 2012).

b) Troubles comportementaux et épilepsie chez le chien

De nombreuses études humaines ont déja émis I’'hypothese de I'existence de mécanismes
pathogéniques communs entre I'épilepsie et les troubles du comportement. Dans la
pathophysiologie de I'épilepsie et des troubles de I’lhumeur, le role des niveaux altérés de
neurostéroides, des neurotransmetteurs GABAergiques et glutaminergiques ainsi que des
anomalies dans les systéemes sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique ont été
proposés. Les astrocytes réactifs sont aussi impliqués dans ces troubles, avec leur role dans
I’'homéostasie neuronale. Les changements dans les astrocytes, conséquences de lésions du
cerveau, consistent en des modifications fonctionnelles en plus des altérations
morphologiques. Ces données suggerent qu’il existe une relation bidirectionnelle entre les
troubles neurologiques et psychiatriques. Kanner (2016) estime qu’un tiers des patients
épileptiques ont vécu un trouble psychiatrique au cours de leur vie. Josephson et Jetté (2017)
affirment que des patients épileptiques présentent des taux de troubles psychiatriques deux
a trois fois plus élevés que le reste de la population. Chez le chien, Shibab et al. (2011)
décrivent qu’au moins un comportement a changé depuis |'apparition de I'épilepsie
idiopathique chez 71 % de tous les chiens de I'étude. Levitin et al. (2019) ont noté des
changements chez les chiens épileptiques dans les phases de crise, prodrome, post-ictale,
interictale. Des changements de comportement ont été présentés chez 38 % de leurs chiens
épileptiques, une phase de crise spécifique n’était pas plus susceptible de produire des
changements de comportement qu’une autre. De Risio (2015) a démontré que 55 % des chiens
épileptiques non traités pour ¢ca semblaient développer des anomalies comportementales et
que celles-ci étaient le plus souvent associées a de I'anxiété. Jokinens et al. (2015) ont montré
gue les chiens atteints d’épilepsie juvénile familiale avaient des scores significativement plus
élevés pour les facteurs d’inattention et d’excitabilité/impulsivité. Winter et al. (2018) ont
obtenu des résultats significativement moins bons chez des chiens atteints d’épilepsie
essentielle par rapport aux témoins dans des taches de travail de mémoire spatiale (Amadei
et al.,, 2021).

D’autre part, il y a une origine génétique commune entre les deux pathologies. Par
exemple, le malinois est prédisposé aux crises d’épilepsie et aux troubles compulsifs (Lit et al.,
2013).
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4) Troubles associés au déclin cognitif
a) Définition

La sévérité du vieillissement varie d’un individu a I'autre et d’'une maniere spécifique aux
tissus. Il est important de faire la différence entre le vieillissement cognitif normal et le
vieillissement cérébral pathologique. Les chiens sont un bon modele de la maladie
d’Alzheimer (MA). llIs présentent des schémas de déficience cognitive (déclin des processus
d’apprentissage et de la mémoire) comparables a ceux de I'étre humain. Des études
démographiques récentes sur les animaux montrent que la population de chiens agés
augmente ; il y a davantage de changements dégénératifs associés au vieillissement. Les
changements cognitifs que subissent les humains vieillissants sont relativement bien étudiés
et, on pense qu'ils sont adaptatifs car ils assurent le maintien ou méme I'amélioration du bien-
étre des personnes agées. Les recherches menées sur les chiens de laboratoire, comme sur
les humains, ont fait état d'un déclin de I'apprentissage, de la mémoire et du controle exécutif
avec I'age. Compte tenu de ces modifications du comportement et de la cognition tout au long
de la vie, la question se pose de savoir quand commence le vieillissement chez les chiens. La
durée de vie du chien étant dépendante de sa race, le moment ou le vieillissement commence
varie énormément (Chapagain et al., 2018). Ainsi, lorsque le vieillissement est prématuré et
excessif, on parle d’un dysfonctionnement cognitif.

Le syndrome de dysfonctionnement cognitif canin (SDCC) décrit un trouble lié a l'age
caractérisé par une déficience cognitive, analogue aux premiers stades de la maladie
d'Alzheimer chez I'étre humain. La prévalence varie dans la littérature de 14,2 % chez les
chiens de plus de 10 ans a 22,5 % chez les chiens de plus de neuf ans et jusqu'a 74 % chez les
chiens de plus de sept ans. Elle varie en fonction des signes pris en compte. Le principal facteur
de risque pour sa prévalence et sa gravité est I'age. En effet, les auteurs ont observé que sur
une période de 24 mois, 33 % des chiens de plus de huit ans ayant une fonction cognitive
normale ont évolué vers une déficience cognitive légere (DCL), et 22 % des chiens ayant une
DCL ont évolué vers une déficience cognitive sévere (Wrightson et al., 2023). Le SDCC affecte
en général les chiens de plus de huit ans et se caractérise par des changements
neurodégénératifs progressifs dans le cortex cérébral et le systéeme nerveux central qui
entrainent un déclin des fonctions cognitives et se traduisent par des changements distinctifs
dans le comportement et les routines quotidiennes des chiens (Chapagain et al., 2018).

b) Mécanismes

Les chiens atteints du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin développent une
neuropathologie qui comprend : des dépots de plaques béta-amyloides, une réduction du
volume cérébral, une perte neuronale et une altération de la neurogenése, comme les
humains atteints de la maladie d'Alzheimer (Chapagain et al., 2018). Des auteurs ont
démontré la relation entre I'accumulation de plaques béta-amyloides et le syndrome de
dysfonctionnement cognitif. Cependant, il n'existe pas encore assez de preuves que la béta-
amyloide ou d'autres marqueurs (comme la protéine tau ou la chaine légere des
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neurofilaments) pourraient étre utilisés comme marqueurs du déclin cognitif chez les chiens
(Wrightson et al., 2023).

L'IRM permet d'évaluer certaines modifications intracraniennes macroscopiques qui
peuvent étre associées au syndrome de dysfonctionnement cognitif : atrophie corticale,
modifications périventriculaires de la substance blanche, réduction de la taille de I'adhérence
interthalamique. Cependant, ces anomalies ne sont pas spécifiques du syndrome de
dysfonctionnement cognitif et sont également observées chez des chiens agés et gériatriques
ne présentant pas de troubles cognitifs. L'IRM joue un réle dans I'exclusion d'autres
pathologies intracraniennes, telles que les lésions occupant I'espace et I'infarctus cérébelleux
(Wrightson et al., 2023).

¢) Manifestations cliniques

Plusieurs comportements ont été identifiés comme utiles pour diagnostiquer le
dysfonctionnement cognitif canin : la marche, la posture, le comportement d'élimination, le
rythme de vie, le comportement de jeu, le comportement exploratoire, le comportement
spécifique appris, les capacités d'adaptation et les interactions avec les autres animaux ou les
propriétaires (Youssef et al., 2016).

Les signes cliniques observés chez les chiens atteints peuvent étre résumés par I'acronyme
DISHA, qui désigne la désorientation, la diminution des interactions sociales, la modification
des cycles veille - sommeil, la perte de I'apprentissage de la propreté, I'augmentation de
I'anxiété et la modification du niveau d'activité. En effet, une diminution de la capacité a
trouver la nourriture perdue a été rapportée chez des chiens diagnostiqués avec un SDCC. De
plus, les chiens atteints de dysfonctionnement cognitif présentent un déclin cognitif important
dans les tests mesurant l'apprentissage spatial et la mémoire : les chiens présentent des
schémas de locomotion erratiques, une fréquence accrue de comportements sans but et des
changements dans la réactivité sociale, tels qu'une diminution de la réaction a l'isolement
social et a l'interaction humaine (Wrightson et al., 2023), (Chapagain et al., 2018). L'acronyme
AAL (activité - apathie et dépression ; anxiété ; apprentissage et mémoire) a été ajouté
(Wrightson et al., 2023).

Les chercheurs tentent de mettre au point des tests comportementaux pour évaluer le
fonctionnement cognitif, mais ces échelles n’ont pas encore été validées. Le diagnostic du
SDCC repose sur l'identification de symptémes comportementaux évocateurs mais non
spécifiques, et peuvent résulter d’autres pathologies comme les douleurs
musculosquelettiques. Le diagnostic se base alors sur I'exclusion d'autres causes (Wrightson
et al., 2023).

5) Diagnostic différentiel des changements de comportement

Avant toute recherche de cause éthologique au sens strict, il faut s’assurer que le chien ne
soit pas atteint d’'une autre maladie pouvant expliquer un changement de comportement. En
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effet, de nombreuses maladies organiques sont a I’origine de manifestations anormales et de
changements de comportement. Le comportement résulte de multiples causes nerveuses,
hormonales, organiques.

Les maladies endocrines sont a [I'origine de modifications du comportement.
L'hypothyroidie, par exemple, est a 'origine d’apathie, de léthargie et de réduction de
I'activité (Camps et al., 2019).

D’autre part, les animaux avec des atteintes nerveuses présentent des changements du
comportement. En effet, le systeme nerveux central est directement impliqué dans le controle
du comportement. Les atteintes nerveuses peuvent entrainer des baisses de vigilance
notables, des états d’hyperexcitabilité, ou méme des stéréotypies (Camps et al., 2019).

L’atteinte de I'organe voméronasal et des canaux sensoriels de maniére générale peut
également étre a l'origine de modifications du comportement, avec une moindre perception
de I'’environnement et un animal qui peut présenter une hypervigilance (Camps et al., 2019).

Les problemes cardiaques peuvent aussi entrainer des changements de comportement. En
effet, le syndrome de dysfonctionnement cognitif pourrait étre en relation étroite avec les
problemes cardiaques : les dommages oxydatifs du systéme nerveux central pourraient étre
dus a une altération de la perfusion sanguine causée par des problémes cardiaques. En
médecine humaine, cette relation est bien établie, mais il n’existe pas encore de preuve chez
les animaux (Camps et al., 2019).

Enfin, tout changement de comportement doit faire suspecter un trouble algique. Si ce
dernier est diagnostiqué, il est alors nécessaire de le prendre en charge. Les douleurs
musculosquelettiques, gastro-intestinales, ou dermatologiques se traduisent souvent par des
probléemes de comportement (Mills et al., 2020). En effet, la douleur entraine des
changements de comportement qui se traduisent par de l'agressivité, de la peur, des
problemes de sommeil, de la malpropreté, des comportements répétitifs (Camps et al., 2019).

6) A partir de quand traiter ?

La mise en place d’un traitement doit étre réfléchie des que le bien-étre du chien est altéré
par les troubles du comportement. Le but est a la fois de soulager le chien et le propriétaire.
Ce dernier peut étre a l'origine de la demande du traitement. Il faut alors voir ce qu’il
considere comme génant dans un comportement. En effet, si certains troubles méritent
réellement une prise en charge médicale, il est quelques fois nécessaire d’expliquer au
propriétaire qu’il est inutile de traiter un chien de berger qui aboie toute la journée et qui ne
sort que deux fois 15 minutes en laisse.
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PARTIE 2
UTILISATION DE LA PHYTOTHERAPIE
DANS LA GESTION DE TROUBLES DU COMPORTEMENT

| Les grands principes de la phytothérapie

1) Définitions et origines de la phytothérapie
a) Définitions
i) Phytothérapie

La phytothérapie (du grec -phyton, « plante » et de -therapein, « soigner ») est le
traitement des maladies par les plantes (Anton et Wichtl, 2003). Souvent qualifiée de
thérapeutique « alternative », il est intéressant de la qualifier et de l'utiliser en tant que
thérapeutique complémentaire. La plupart des médicaments anticancéreux dérivent de
plantes. Entre 1981 et 2002, pres de 64 % des nouveaux médicaments antihypertenseurs ont
trouvé leur origine dans des produits naturels, dont des plantes (et microorganismes). Sur les
plus de 250 000 plantes reconnues, seulement quelques unes ont fait I'objet de recherches
scientifiques pour leur bioactivité. Il y a ainsi un important potentiel pour les futures
découvertes (Yuan et al., 2016).

L'utilisation de la phytothérapie est intéressante en complément de l'allopathie ou en
médecine préventive. Cette thérapeutique considére le patient et son environnement dans
leur globalité. Ainsi, elle permet de traiter un tout et pas uniguement un symptome. L'ajout
d’un traitement phytothérapique renforce les effets d’un traitement allopathique classique
ou diminue les effets secondaires. Elle permet aussi de remplacer des molécules de synthése
lorsqu’elles ne sont plus tolérées par le patient (par exemple des anti-inflammatoires, des
antidépresseurs...).

ii) Médicament a base de plantes

Le médicament a base de plantes se définit par I'article L. 5121-1 du Code de la santé
publigue comme « un médicament dont la substance active est exclusivement une ou
plusieurs substances végétales ou préparation a base de plantes ou une association de
plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes ». Le médicament a base de
plantes peut se trouver sous forme d’une spécialité pharmaceutique, d’'une préparation
pharmaceutique magistrale ou officinale, ou de drogues végétales (ANSM, 2020). Une
spécialité pharmaceutique a base de plantes est un médicament, préparé a I'avance, présenté
sous un conditionnement particulier, caractérisé par une dénomination spéciale, dont la
substance active est fabriquée a partir d’'une ou plusieurs plantes. Cette spécialité est sur le
marché si elle dispose d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) ou d’un
enregistrement. Les préparations sont des médicaments préparés en pharmacie ou par le
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vétérinaire pour les besoins spécifiques d’un individu. Les préparations magistrales sont
réalisées pour un patient selon une prescription médicale, tandis que les préparations
officinales sont inscrites au formulaire national et sont préparées en pharmacie. Enfin, les
drogues végétales sont des plantes médicinales ou parties de plantes. Elles sont délivrées en
vrac, soit en I'état (sauf pour les plantes de la liste B de la Pharmacopée francaise), soit sous
la forme de préparations (ANSM, 2020). Leur production nécessite des opérations de
fractionnement, de purification, de concentration.

iii) Plantes médicinales

La 10°™e édition de la Pharmacopée francaise définit les plantes médicinales comme « des
drogues végétales au sens de la Pharmacopée européenne dont au moins une partie possede
des propriétés médicamenteuses ». Le Code de la santé publique ne donne pas de définition
des plantes médicinales.

Le décret n°2008 - 841 du 22 ao(t 2008, modifiant I'article D. 4211-11 du Code de la santé
publique, autorise la vente au public de certaines plantes médicinales inscrites a la
Pharmacopée par des personnes autres que les pharmaciens. Elles peuvent étre utilisées
comme condiments, et sont au nombre de 192.

En France, la liste des plantes médicinales publiée par I’agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) comporte deux parties : la liste A regroupe les
plantes médicinales utilisées traditionnellement et la liste B regroupe les plantes médicinales
utilisées traditionnellement en I’état ou sous forme de préparations dont les effets
indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu. Ces listes sont
régulierement mises a jour et se trouvent sur le site de ’ANSM (ANSM, 2020).

b) Origines de la médecine

Depuis toujours, I'Homme a di satisfaire ses besoins en nourriture et lutter contre les
maladies. Il a recherché dans son environnement des plantes, des animaux ou des minéraux
pouvant le soulager. Par expérimentation, il va ainsi reconnaitre les plantes alimentaires, les
plantes toxiques, et enfin les plantes médicinales (Yuan et al., 2016). Au cours des siécles, les
connaissances de ces types de plantes se transmettent et les premiéres écritures retrouvées
datent de 3000 ans avant J.-C. en Chine. L'écriture fait perpétuer ces savoirs lors du
développement des civilisations et c’est ainsi que naissent différentes médecines (Lopes et al.,
2018).

i) Les médecines de I’Antiquité

Les premiéres traces de I'écriture trouvées au Moyen-Orient décrivent les premiéres
utilisations des plantes. En Egypte, la médecine des pharaons laisse aussi des papyrus sur
lesquels des connaissances médicales et l'utilisation de plantes sont décrites. Le premier
recueil consacré aux plantes médicinales est le papyrus Ebers, daté de 1600 avant J.-C. C'est
un traité médical qui rapporte plusieurs maladies identifiables du fait de la précision des signes
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cliniques, des pratiques chirurgicales, mais également une importante pharmacopée,
élaborée principalement a base de plantes (Hallmann-Mikotajczak, 2004).

ii) La médecine « hippocratique »

Les Grecs héritent des connaissances des Egyptiens et du Moyen-Orient. Hippocrate est le
pere de cette médecine et fonde une théorie basée sur quatre éléments qui constituent le
monde (I'air, I'’eau, la terre et le feu), et sur quatre humeurs que sont le sang (en rapport avec
le cceur), la bile (en rapport avec le foie), I'atrabile (en rapport avec la rate), le phlegme (en
rapport avec le cerveau). Il répertorie 230 plantes médicinales dans son Corpus Hippocraticum
(Sitousis et al., 2021), (Lafont, 2016). Plus tard, Dioscoride rédige De Materia Medica, qui
répertorie plus de 600 plantes avec leurs usages thérapeutiques, et qui sert de référence
pendant 15 siécles en Europe, au Moyen-Orient et en Asie centrale (Staub et al., 2016). De
méme, le grec Galien, considéré comme le pére de la pharmacie, sert de référence pendant
15 siécles (Lafont, 2016). Au IVé™e siécle, les moines nestoriens fondent deux écoles de
médecine, en Perse et en Egypte, afin de transmettre I'enseignement et la pratique de la
médecine. Au Moyen Age, la phytothérapie disparait au profit de la sorcellerie (Fleurentin,
2018).

iii) La médecine arabo-persane

Au VIIeme siécle, les Arabes découvrent les pratiques de civilisations qui les ont précédés,
dont la médecine grecque et la médecine ayurvétique. Les connaissances, dont les plus
anciennes remontent a I’Antiquité, sont transmises aux différentes cultures et sont brassées,
modifiées et structurées. La médecine s'implante et de nombreux médecins rédigent des
ouvrages. Parmi eux, le Canon d’Avicenne. |l est 'auteur de 57 traités de médecine qui
synthétisent les connaissances grecques, persanes, indiennes et arabes. Le Canon est
I'ouvrage de référence qui est enseigné dans les écoles de médecine dans le monde entier
pendant des siécles (Ghaffari et al., 2022). lbn al Baytar est un spécialiste de la botanique
médicale. Il rédige le Traité des simples qui répertorie plus de 1 400 plantes avec leurs usages.
Ce livre est reconnu comme I'un des meilleurs de cette époque (Moustafa, 2024).

iv) La médecine ayurvétique

La médecine ayurvétique, qui signifie « le savoir sur la durée de vie », provient sans doute
des médecines védiques qui se sont développées en Inde dans I’Antiquité. Les plus anciens
ouvrages sont le Charaka Samhita, le Sushruta Samhita, et le Ashtanga Hridaya. |ls décrivent
et classent des centaines de plantes. lls recensent également les pratiques du début de I'ére
chrétienne et sont retravaillés par d’autres auteurs. Selon eux, la matiére est constituée de
cing éléments : la terre, I'eau, le vent, le feu et le vide. L'anatomie et la physiologie sont
rudimentaires, les dissections étant interdites. Il y a trois principes vitaux : le vent (représenté
par le souffle vital) qui anime l'univers et le corps, le feu (représenté par la bile) et I'eau
(représentée par le phlegme). Les causes des maladies sont exogenes ou endogénes (rupture
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de I'équilibre des trois principes vitaux). Dans cette médecine, la médecine préventive est
dominante avec I'hygiéne, la diététique et le sommeil (Chopra et Doiphode, 2002).

v) La médecine chinoise

La médecine traditionnelle chinoise repose sur |‘observation de cycles réguliers
d’alternance : le jour et la nuit, les quatre saisons, les périodes de la vie. La vie est en
mouvement et gouvernée par le yin (représentant I'obscurité, la nuit, le froid) et le yang
(représentant la lumiere, le jour, la chaleur). Tous deux sont complémentaires. La classification
des matieres et des phénomeénes se fait selon cing mouvements dynamiques qui sont en
relation avec les quatre saisons et l'intersaison : le feu (production de chaleur, mouvement
ascendant), la terre (production et transformation, transport des liquides et éléments
nutritifs), le métal (malléabilité, dureté, rigueur, capacité a élaguer, restreindre, rassembler),
I’eau (humidification, écoulement vers le bas, conservation), et le bois (croissance, souplesse,
impulsion vitale, libre mouvement). La santé est en lien avec la bonne circulation des souffles
permise par I'équilibre du yin et du yang (Chang, 2014). Les plantes médicinales sont classées
selon une conception énergétique en lien avec les principes de base de la médecine chinoise.
L'ouvrage Herbes fondamentales, de Shennong, est le plus vieil ouvrage de médecine chinoise.
Il comporte 365 drogues dont 252 d’origine végétale, classées en trois catégories selon les
usages principaux (Nugent-Head, 2014). Aujourd’hui, la médecine traditionnelle chinoise est
une partie inséparable du systeme de santé publique chinois. Depuis les derniéres années, elle
prend une place considérable dans les pays occidentaux. La médecine a base de plantes est la
partie la plus importante de la médecine traditionnelle chinoise (Yuan et al., 2016).

vi) La médecine moderne

Les médecines traditionnelles ont grandement bénéficié a la médecine moderne. Le
développement de technologies modernes a permis de déterminer la pharmacologie et les
mécanismes d’action de nombreuses plantes utilisées dans les médecines traditionnelles
antérieures. Au début du XIX®™e siécle, la morphine est isolée du pavot a opium par un
pharmacien allemand. De nombreux autres principes actifs ont été isolés par la suite. Le
développement des techniques de synthése a entrainé une réduction significative de I'usage
des produits naturels qui restent importants pour le développement de nouveaux
médicaments. En effet, certains types de médicaments, comme les anticancéreux, les
antimigraineux ou encore les antihypertenseurs, ont largement bénéficié de ces produits
d’origine naturelle. Le développement de nouveaux médicaments, qui repose uniquement sur
la technologie moderne (synthése a haut débit, chimie combinatoire en particulier), atteint
des limites. En effet, les efforts n’ont pas conduit a la productivité attendue. Ainsi, au cours
des dernieres années, une attention croissante a été accordée aux produits d’origine naturelle
dans la synthése de nouveaux médicaments, en association avec les nouvelles technologies.
Les possibilités de traitement individuel et de prévention des maladies se trouveront
améliorées. Plusieurs problemes devront étre étudiés. Par exemple, des effets synergiques
peuvent exister entre les composés qui sont présents dans les produits naturels, mais les
mécanismes d’action ne sont pas toujours élucidés. Il est donc nécessaire d’utiliser pleinement
ces effets synergiques pour améliorer |'efficacité. |l est aussi nécessaire que tout effet

53



indésirable des produits naturels soit réduit pour garantir des normes de sécurité. Des
informations précieuses sur les produits naturels et les médecines traditionnelles sont dans
de nombreux documents. Afin de promouvoir leur développement, la recherche médicale
peut s’appuyer sur ces données (Yuan et al., 2016).

c) Utilisation de la phytothérapie dans la faune sauvage : automédication

L'automédication est définie comme [I'utilisation d’une substance avec un objectif
thérapeutique en dehors du cadre de la prescription. Chez les animaux, le phénomene
d’automédication a I'aide de plantes est décrit. La premiere description documentée de
I'automédication chez les primates a été réalisée en 1989 par Huffman et Seifu en observant
des groupes de chimpanzés sauvages en Tanzanie. Un individu présentait des troubles
digestifs, de 'anorexie et de I'apathie. Il a consommé la plante Vernonia amygdalina, qu’il ne
consommait habituellement pas. Son état de santé s’en est trouvé amélioré (Pham-Trong,
2023).

Ce comportement observé concerne a la fois I'automédication préventive et
I'automédication thérapeutique. L'automédication préventive correspond a |'utilisation de
plantes ou autres substances pour limiter le risque de parasites ou de maladies. Elle est plus
difficile a démontrer mais est davantage documentée par des études empiriques.
L'automédication thérapeutique se définit comme I'utilisation de ressources médicinales
présentes dans la nature lorsque des symptémes d’une maladie sont déclarés. Elle présente
plus de preuves que I'automédication préventive. Le comportement d’automédication est un
comportement inné chez les animaux qui évolue avec les apprentissages individuel et social.
Les mécanismes d’automédication chez les différentes espéces de primates different en
fonction de I'espéce, de la phase d’apprentissage, du mode de vie, du régime alimentaire
(Pham-Trong, 2023).

Cependant, I'anthropomorphisme et les hypothéses occupent une place importante dans
les études décrivant le comportement d’automédication. Les études rencontrent plusieurs
limites en travaillant sur des animaux vivants sauvages : leur observation, I'impossibilité de
réaliser des expériences in vivo et les variations de composés présents dans les milieux de vie.
Ainsi la description du comportement d’automédication est complexe (Pham-Trong, 2023).

d) Evolution de I'utilisation des plantes

Depuis le début du XIXé™e siécle, les progrés de la chimie végétale ont permis d’isoler de
nombreux principes actifs des plantes. Par exemple, en cancérologie, beaucoup de molécules
cytotoxiques sont issues de plantes, et bien souvent, elles sont ensuite produites par synthese
ou hémisynthese. C'est par exemple le cas des alcaloides de la pervenche de Madagascar
(Catharanthus roseus) (Davis et Choisy, 2024).

Il'y a environ 500 000 especes végétales recensées sur la planéte. La moitié est répertoriée
par les botanistes. Les plantes sont nommées selon la classification de Linné (espéce, genre).
Il est estimé que 30 000 espéces sont utilisées comme plantes médicinales. Néanmoins,
seulement 16 % d’entre elles ont été évaluées pour leur activité biologique. Aujourd’hui, les

54



études d’ethnopharmacologie font I'objet de recherches de haut niveau reconnues par la
communauté scientifique internationale (Davis et Choisy, 2024).

L’essor de médicaments a base de plantes conduit a une utilisation accrue des matieres
premieres végétales. La conservation et la protection des plantes médicinales sont
particulierement importantes. Au moins deux tiers d’entre elles sont récoltées dans la nature,
et de nombreux composés médicinaux proviennent d’espéces qui poussent et accumulent
lentement les composés essentiels. La surexploitation a des effets considérables sur le nombre
de plantes, comme sur l'if du Pacifique utilisé pour ses propriétés anticancéreuses ou le
ginseng américain utilisé dans le traitement de I’"hypertension et des infections respiratoires.
Certaines espéces sont déja menacées d’extinction (Davis et Choisy, 2024). D’autres plantes
sont victimes de trafic illégal. Face a ces menaces, la Convention de Washington de 1975 a
élaboré la Convention sur le commerce international des especes de faune et de flore
sauvages menacées d’extinction (CITES). La CITES comporte en annexes trois listes de plantes
a protéger (annexe 1 : espéces menacées d’extinction ; annexe 2 : espéces dont le commerce
doit étre réglementé pour éviter une exploitation incompatible avec leur survie ; annexe 3 :
especes protégées dans un pays donné qui demande I’assistance de la CITES pour lutter contre
les exportations illégales) (Lavorgna et al., 2018).

2) Totum et synergie

Le totum est un principe de la phytothérapie, qui se définit comme un « ensemble
moléculaire complexe et cohérent, spécifique d’'une espéece végétale bien définie par son
génome, issu de I'un ou de plusieurs de ses organes a I'aide d’'une méthode d’extraction
appropriée » (Morel, 2008). L’effet de la plante entiére est supérieur a ceux des composants
utilisés individuellement. La phytothérapie ne consiste alors pas en l'usage d’une molécule,
mais d’une ou plusieurs plantes qui contiennent plusieurs composants. Le totum fait acquérir
des effets supplémentaires, parfois imprévisibles, et est responsable de la difficulté a
comprendre le mécanisme de fonctionnement et a connaitre les principes actifs responsables
des propriétés de la plante.

La synergie (du grec « synergos » signifiant « ceuvrer ensemble ») se définit comme une
combinaison de différents facteurs qui produit un effet global. Cet effet est plus important
qgue la somme de leurs effets individuels. Les effets contenus dans le totum de la plante, i.e.
dans I'extrait total de plante, sont plus importants et signifiants qu’une molécule simple
(Morel, 2008).

3) Principales molécules

Le métabolisme primaire des plantes produit des molécules de base comme les glucides,
les protéines, les lipides, les vitamines et concentre des macroéléments (calcium, potassium,
autres minéraux) et oligo-éléments (leur quantité est infime). Le métabolisme secondaire
produit des molécules plus spécialisées. Cette production est souvent propre a une famille
végétale et a I'adaptation de la plante a son environnement puisque ces molécules sont
synthétisées pour se défendre contre les pathogenes, les herbivores et les concurrents et pour
attirer les insectes pour la reproduction. Elles varient au sein d’'une méme espéce en fonction
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du lieu de culture. Il s’agit des principes actifs responsables de I'essentiel de I'activité
thérapeutique, i.e. les alcaloides, les polyphénols, les saponosides, les coumarines, les
stéroides, les terpénes (Efferth et al., 2017).

a) Composés du métabolisme primaire

i) Glucides

Les glucides sont des constituants universels des étres vivants. Ce sont des composés
organiques carbonylés (aldéhydiques ou cétoniques) polyhydroxylés. Chez les végétaux, les
glucides participent a la structure de I'organisme (exemple de la cellulose), aux réserves
énergétiques (exemple de I'amidon) et sont les précurseurs obligés de tous les autres
métabolites (Bruneton, 2016).

Il existe :

- les oses simples, qui ont entre trois et neuf atomes de carbone, une fonction
carbonylée aldéhyque ou cétonique et des fonctions alcools ;

- les osides, qui résultent de la combinaison, par I'intermédiaire de liaisons osidiques,
de plusieurs molécules d’oses (holosides) ou d’oses avec des composés non
glucidiques (hétérosides).

Les holosides résultent de la combinaison d’oses. Selon le nombre d’unités constitutives,
on distingue les oligosides ou oligosaccharides (moins de dix unités) et les polysaccharides
(= glycanes, plus de dix unités) (Bruneton, 2016). Les mucilages sont des polysaccharides
complexes rapidement dégradés par le systéme digestif. Ils permettent de protéger les
mugqueuses, calment l'inflammation par protection mécanique, et ont des pouvoirs
adoucissants. lls peuvent interagir avec I'absorption de médicaments per os a cause de leur
forte teneur en fibres (Amiri et al., 2021).

Les hétérosides résultent de I'établissement d’une liaison osidique entre un sucre et une
molécule non osidique (Bruneton, 2016). Cette autre molécule est appelée « génine » (ou
« aglycone »). En général c’est elle qui est responsable de I'activité pharmacologique. L'ose
doit étre dégradé pour permettre |'absorption de la génine et son effet thérapeutique.
Beaucoup de molécules sont présentées sous forme d’hétérosides, comme les polyphénols
dont les flavonoides. L’avantage de ces molécules est de procurer une meilleure solubilité
dans I'eau et I'alcool, un léger effet retard, limitant quelques fois la toxicité de la génine
(Morel, 2008).

ii) Lipides

Les lipides sont des substances naturelles, esters d’acides gras et d’un alcool ou d’un
polyol. lls jouent un réle dans les structures cellulaires (exemple des glycolipides
membranaires). Ce sont aussi les éléments de revétement des cutines et des sources d’énergie
cellulaire (Bruneton, 2016).
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Il existe (Bruneton, 2016) :

- les lipides simples : esters d’acides gras et d’un alcool ;
- les lipides complexes: phospholipides, glycolipides, qui sont des constituants
membranaires mais n’ont pas d’applications pharmaceutiques ou industrielles.

Les lipides sont composés d’acides gras qui se classent en trois familles selon leur formule
chimique : saturés, monoinsaturés, polyinsaturés. Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont
aussi appelés acides gras essentiels (AGE) car les mammiféres ne savent pas les fabriquer. lls
appartiennent a deux familles dont seuls les végétaux apportent le chef de file de chacune de
ces deux familles : acide linoléique (oméga-6 de I'huile d’onagre), acide alpha-linolénique
(oméga-3 de I'huile de lin). Les AGE sont des constituants indispensables des membranes
cellulaires et ont un réle dans les phénomeénes inflammatoires (Morel, 2008). Les acides gras
insaturés ont des propriétés reminéralisantes, antioxydantes, de maintien ou de soutien des
fonctions métaboliques.

iii) Acides aminés, peptides et protéines

Les acides aminés sont des métabolites indispensables comme éléments constitutifs des
protéines structurales et enzymatiques. lls donnent naissance a une large variété de
métabolites secondaires : amines, acides a courte chaine, glucosinolates, bétalaines,
alcaloides, et, aprés désamination, tous les composés phénylpropaniques. Prés de 300 acides
aminés naturels sont connus chez les végétaux, et seulement une vingtaine sont des
constituants normaux des protéines (Bruneton, 2016).

b) Composés phénoliques

Les composés phénoliques ou « polyphénols » forment un vaste ensemble de molécules.
L’élément structural fondamental qui les caractérise est la présence d’au moins un noyau
benzénique auquel est directement lié au moins un groupe hydroxyle, libre ou engagé dans
une autre fonction (éther, ester, hétéroside). Ces composés ont une grande diversité
structurale et sont divisés en une dizaine de classes chimiques, dont certaines sont présentées
ci-aprés (Hennebelle et al., 2004).

i) Tanins

Les tanins sont des polyphénols tres volumineux. Ills contiennent un sucre associé a une
fonction phénol. La plupart des propriétés biologiques des tanins sont liées a leur pouvoir de
former des complexes avec les macromolécules, en particulier avec les protéines. Par voie
externe, ils imperméabilisent les couches les plus externes de la peau et des muqueuses,
protégeant les couches sous-jacentes. Par voie interne, ils ont un effet anti-diarrhéique. Quelle
gue soit la voie d’administration, les tanins ont un effet antiseptique (antibactérien et
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antifongique). Les tanins ont aussi une activité antioxydante. De facon générale, ce sont des
inhibiteurs enzymatiques (Bruneton, 2016). Parmi les tanins, on trouve les
proanthocyanidines, qui ont des propriétés astringentes a [|origine d’effets
vasculoprotecteurs, antidiarrhéiques et cicatrisants (Hennebelle et al., 2004).

ii) Flavonoides

Les flavonoides sont des pigments quasiment universels des végétaux. Certains sont
responsables de la coloration des végétaux, d’autres assurent la protection vis-a-vis des
ultraviolets B. Ils contiennent deux cycles aromatiques reliés par trois carbones. Il existe
plusieurs milliers de flavonoides et ils font partie des composés les plus actifs parmi les
polyphénols. lls sont regroupés en différentes classes : flavonols, flavones, flavanones,
dihydroflavonols, biflavonoides, chalcones et aurones, hétérosides flavonoidiques. Leur plus
ancienne propriété est d’étre « veino-actifs », c’est-a-dire capables de diminuer la
perméabilité des capillaires sanguins et de renforcer leur résistance. In vitro, ce sont, en
général, des inhibiteurs enzymatiques. Enfin, ils sont souvent présentés comme anti-
inflammatoires, anti-allergiques, hépatoprotecteurs, hypocholestérolémiants, antibactériens,
antiviraux in vitro (Bruneton, 2016), (Yao et al., 2016). Par exemple, une étude a montré que
la quercétine réduisait I'accumulation de lipides dans les hépatocytes primaires de souris
obéses nourries avec un régime riche en graisses (Yao et al., 2016). L’activité anti-
inflammatoire a mis en évidence de nombreuses cibles in vitro (inhibition de la synthése des
eicosanoides ou cytokines, inhibition de facteurs de transcription...) mais peu d’études in vivo
confirment ces données (Serafini et al., 2010).

iii) Lignanes

Les lignanes sont également des dérivés phénoliques. De nombreux lignanes ont des
propriétés cytostatiques ou antitumorales établies in vitro ou in vivo. D’autres sont des
inhibiteurs d’enzymes (Bruneton, 2016). Des études ont montré les effets des lignanes
d’extrait de Schisandra chinensis sur la vasoconstriction, la fibrose, I'inflammation, le stress
oxydatif et I'apoptose dans le traitement des maladies cardiovasculaires (Chun et al., 2014).

iv) Autres composés phénoliques (quinones, coumarines)

Les quinones sont des composés oxygénés qui correspondent a I'oxydation de dérivés
phénoliques. Plus de 1 200 quinones sont décrites. Elles regroupent les benzoquinones
simples, les naphtoquinones et les anthraquinones. Les benzoquinones au sens strict n’ont
aucune application thérapeutique. De nombreuses naphtoquinones sont antibactériennes et
fongicides. Les anthraquinones ont des propriétés laxatives (Bruneton, 2016).

Les coumarines sont des dérivés phénoliques a noyau benzo-alpha-pyrone. Plus d’un
millier ont été décrites. Elles ont des propriétés anti-cedémateuses, anti-inflammatoires,
immunostimulantes, cytotoxiques et réalisent une protection vasculaire (Bruneton, 2016).
Certaines ont ainsi des propriétés remarquables dans les maladies chroniques (Derosa et al.,
2016).
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c) Terpénes et stéroides

Les terpénoides et les stéroides sont élaborés a partir des mémes précurseurs et
constituent le plus vaste ensemble connu de métabolites secondaires des végétaux. La plupart
des terpénes sont spécifiques du monde végétal, comme les triterpénes. Tous les terpénes et
les stéroides peuvent étre considérés comme formés par I'assemblage d’un nombre entier
d’unités pentacarbonées ramifiées dérivées du 2-méthylbutadiene. Dans ce groupe, il existe
de nombreuses familles, dont certaines sont développées ci-dessous (Bruneton, 2016), (Yao
et al.,, 2016).

Les monoterpénes proviennent du couplage de deux unités « isopréniques ». Il en existe
plus de 1 000 : selon leur structure, ce sont les éléments habituels des huiles essentielles, ils
participent a la formation des pyréthrines ou ils constituent les iridoides (Bruneton, 2016).

Les iridoides au sens strict sont des monoterpenes ; au sens large, il est admis d’inclure les
séco-iridoides. Ce groupe est constitué surtout des hétérosides iridoides, des hétérosides de
sécoiridoides, des composés non hétérosidiques et quelques composés caractérisés par
I'ouverture de leur cycle pyranique. lls comportent le plus souvent 10 atomes de carbone et
ont une grande diversité structurale (Bruneton, 2016).

Le précurseur des sesquiterpénes est le diphosphate de farnésyle. Les sesquiterpénes
présentent également une grande diversité structurale et sont des constituants habituels des
huiles essentielles. Parmi les plantes riches en sesquiterpenes, on trouve la valériane
(Bruneton, 2016).

Les lactones sesquiterpéniques (autrefois appelées « principes amers ») dérivent des
sesquiterpenes. De nombreuses lactones sont antibactériennes, certaines molécules sont
antifongiques, et d’autres ont des propriétés antiparasitaires (Bruneton, 2016).

Les saponosides (également appelés « saponines » ou « triterpénes saponines ») ont des
propriétés tensio-actives grace au po6le hydrophile constitué de chaines sucrées et au poéle
hydrophobe constitué de la génine. lls ont une diversité structurale importante (Bruneton,
2016). Ils augmentent alors la pénétration cutanée des autres composés via un effet tensio-
actif et ont une activité vasoconstrictrice et anti-inflammatoire (Morel, 2008). Certains
saponosides ont des propriétés antibactériennes, antipyrétiques et anticancéreuses. Par
exemple, la dioscine est une saponine et plusieurs études ont montré qu’elle avait des
propriétés anti-tumorales, anti-hyperlipidémiques, et antifongiques (Yao et al., 2016). Des
saponosides extraits de Lysimachia ciliata interférent avec les mécanismes de base du
développement du cancer en particulier la prolifération cellulaire, I'apoptose et I'angiogenése.
Ils ont également un effet cytostatique et pro-apoptotique sur des cellules invasives du cancer
de la prostate (Koczurkiewicz et al., 2013).

Parmi les terpénoides, le groupe des caroténoides comprend plusieurs centaines de
molécules tétraterpéniques. Ce sont de longues molécules colorées hydrophobes,
responsables de la pigmentation des fleurs et des feuilles de nombreux végétaux (Bruneton,
2016).
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d) Alcaloides

Les alcaloides sont des substances azotées, basiques, d’origine naturelle et de structure
complexe. lls sont formés a partir d’'un acide aminé (Bruneton, 2016). lls ont de nombreuses
propriétés : antibactériennes, anti-inflammatoires, analgésiques, antifongiques (Yao et al.,
2016). Certains ont des propriétés antitumorales, des effets sur le systéme nerveux central,
des propriétés antivirales et hypoglycémiantes. Parmi les alcaloides, on trouve la pipérine qui
a des propriétés immunomodulatrices, antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-ulcératives
(Qiu et al., 2014).

e) Les huiles essentielles et leurs composants

Pour la Pharmacopée européenne, une huile essentielle est un « produit odorant,
généralement de composition complexe, obtenu a partir d’'une matiere premiere végétale
botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par distillation séche,
soit par un procédé mécanique sans chauffage. Une huile essentielle est le plus souvent
séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement
significatif de sa composition ». La Pharmacopée précise que la matiere premiere peut étre
fraiche, flétrie, séche, entiére ou pulvérisée. La 11°™¢ édition de la Pharmacopée francaise
introduit I'huile essentielle médicinale comme étant « huile essentielle au sens de la
Pharmacopée européenne, possédant des propriétés médicamenteuses » et précise qu’elles
« peuvent avoir d’autres usages, notamment alimentaires, cosmétiques, biocides,... »
(Bruneton, 2016).

Les huiles essentielles ne se retrouvent presque que chez les végétaux supérieurs. Elles
peuvent étre stockées dans tous les organes végétaux, mais leur composition peut varier selon
la localisation. Les teneurs en huile essentielle sont plutét faibles (elles sont souvent
inférieures a 10 ml/kg). Leur synthése et leur accumulation sont généralement associées a la
présence de structures histologiques spécialisées. Les huiles essentielles sont des mélanges
complexes et leurs constituants appartiennent au groupe des terpénoides (monoterpénes,
sesquiterpenes) et a celui des composés aromatiques dérivés du phénylpropane (moins
fréquents). Elles peuvent également contenir divers produits issus de processus dégradatifs
(Bruneton, 2016).

4) Formes galéniques

Les formes galéniques sont nombreuses et la matiére premiére existe sous trois formes
potentielles. Tout d’abord, les plantes fraiches servent a préparer des teintures meres, qui
permettent I'élaboration de médicaments homéopathiques. Les plantes seches quant a elles
constituent la base des teintures officinales, des nébulisats, des extraits et des poudres. Enfin,
les plantes stabilisées permettent d’obtenir les intraits ; le potentiel enzymatique des plantes
est annihilé par I'alcool ou la chaleur, ce qui permet la bonne conservation des constituants
dans leur état originel. Le but des formes galéniques est de faciliter I'administration de
I’ensemble des principes actifs.

60



Chez les animaux, la principale voie d’administration est la voie per os. Plusieurs formes
galéniques sont disponibles (Wynn et Fougére, 2007), (Dessouroux et al., 2011) :

- la poudre de plantes : la plante entiére séchée est réduite en poudre et conditionnée
souvent sous forme de gélules ;

- les tisanes : la plante seche reste infuser dans I'eau portée a ébullition :

® |'infusion : lors d’utilisation d’une partie fragile de la plante (feuille ou fleur),
I’eau bouillante est versée et laissée une dizaine de minutes ;

® |a décoction : lors de leur utilisation, les parties les plus dures (racines, rhizomes,
fruits, écorce) sont placées dans I'eau froide portée a ébullition puis laissées une
vingtaine de minutes a infuser ;

- la macération : la plante est laissée dans un liquide d’extraction :

® |a macération alcoolique : teinture mere préparée dans de I'alcool entre 60 et
80°C avec 1/10 du poids de la plante déshydratée par rapport au solvant ;
® |a macération a froid : le solvant est de I'eau ;

- les extraits fluides de plantes fraiches standardisés (EPS) : produits a base de plantes
fraiches. Les procédés de fabrication permettent I'obtention de lots similaires. L’extrait
végétal qui permet de standardiser les préparations est la glycérine. La toxicité a été
étudiée chez des rats a des doses s’élevant a 5 000 mg/kg. Ainsi, tous les EPS ont une
dose létale 50 (DL50) supérieure a 5 000 mg/kg.

La voie respiratoire est parfois utilisée avec des diffuseurs, mais peu développée. Il est
également possible d’appliquer certaines préparations en voie locale. Les teintures meéres ou
les huiles végétales sont par exemple utilisées. Cependant, ce n’est pas le cas lors de probléeme
comportemental, c’est pourquoi la voie topique ne sera pas développée.

Il Les plantes pouvant étre utilisées dans la prise en charge de troubles du
comportement

Nous nous focaliserons sur les propriétés des plantes en lien avec le comportement, mais
dans la majorité des cas, elles en possedent d’autres.

1) Les principales plantes anxiolytiques

Les effets anxiolytiques se traduisent par une diminution des réactions émotionnelles et
une réduction de la tension psychique. Pour évaluer I'effet anxiolytique des plantes, les études
cherchent a montrer un effet sur le systéme GABA, sur les récepteurs aux benzodiazépines et
sur les récepteurs a la sérotonine. Pour cela, des tests comportementaux sont réalisés et
permettent de mesurer différents parameétres, tels que I’activité motrice et le comportement
exploratoire. Des électrocardiogrammes et des mesures de pression artérielle peuvent
également étre réalisés. Chez 'Homme, des échelles d’anxiété sont mises au point. Cela
permet d’évaluer 'effet des plantes sur le comportement, en particulier sur le stress et
I'anxiété.
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a) Passiflore officinale (Passiflora incarnata)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

La passiflore officinale, aussi connue sous le nom de fleur de la passion, appartient a la
famille des Passifloraceae. Elle est présente dans les buissons du sud des Etats-Unis,
d’Amérique et du Mexique. Elle est cultivée dans certaines régions de France. C'est une plante
grimpante a feuilles alternes, longuement pétiolées, a limbe finement denté. Des vrilles qui
permettent sa fixation partent de l'aisselle des feuilles. Les fleurs sont solitaires, de grande
taille, et ont cing sépales épais, blancs sur la face inférieure, cinq pétales blancs, des étamines
a anthéres orangées, un ovaire a trois branches stigmatiques. Le fruit est de forme ovoide, de
couleur verdatre a brunatre. Les parties aériennes se composent des fragments de tiges
ligneuses, creuses, grisatres, striées longitudinalement. Les feuilles a pétiole velu se divisent
en trois lobes aigus dont le médian est le plus développé (Bruneton, 2016). La passiflore est
illustrée ci-dessous (figure 4).

Figure 4 : Passiflora incarnata (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, ce sont les parties aériennes séchées, fragmentées ou coupées qui
sont utilisées. Des fleurs et/ou des fruits peuvent aussi étre présents. La passiflore officinale
contient au moins 1,5 % de flavonoides totaux, exprimés en vitexine. L'extrait sec doit en
contenir au moins 2 % (Bruneton, 2016).

Les parties aériennes contiennent des acides-phénols, des coumarines, des phytostérols,
des hétérosides cyanogénes. Elles renfermeraient 0,05 % de maltol et des traces d’alcaloides
indoliques. Trois béta-carbolines ont été isolées : I'harmane (uniquement retrouvée en teneur
tres faible), I'harmol et I'harmine. Les parties aériennes peuvent également contenir jusqu'a
2,5 % de flavonoides (shaftoside et isoshaftoside en particulier). Elles renferment également
I'isovitexine, l'isoorientine, la vicénine-2, la swertisine et la lucénine-2. La composition
gualitative peut varier de fagon importante mais l'isovitexine et son dérivé glucosylé sont
généralement prédominants. Les flavonoides se retrouvent surtout dans les feuilles, et leur
concentration est maximale juste avant et pendant la floraison (Bruneton, 2016).
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ii) Propriétés pharmacologiques

La passiflore officinale est la cheffe de file des plantes anxiolytiques. Elle peut également
étre indiquée pour ses actions sédatives.

La bibliographie sur la pharmacologie de la passiflore contient de nombreuses données qui
s’accordent sur le fait que ses propriétés n’ont pas toutes été confirmées par
I'expérimentation animale. L'activité anxiolytique est reconnue a la fois dans des travaux
anciens et dans des travaux plus récents, mais les résultats des études sont contradictoires et
leur interprétation n’est pas toujours aisée, compte tenu des doses et des voies
d’administration différentes. Les substances responsables de I'activité anxiolytique ne sont
pas connues. Des travaux conduits chez la souris ont montré qu’un extrait renfermant de
nombreux flavonoides impliquait le systeme GABAergique. L'extrait aqueux administré par
voie intra-péritonéale a des doses allant de 400 a 800 mg/kg serait a I'origine d’effets sédatifs.
Le méme extrait administré a la dose de 125 mg/kg par voie orale serait responsable d’effets
anxiolytiques. Les effets sédatifs et anxiolytiques ont été démontrés en réalisant des tests
comportementaux (Savage et al., 2018). Des travaux réalisés en laboratoire avec des rats
traités pendant sept semaines avec un extrait de passiflore aux doses de 30, 100 ou
300 mg/kg/j ont montré, en plus de I'effet anxiolytique, une diminution de I'acide glutamique
(neurotransmetteur excitateur et précurseur de GABA) dans I’hippocampe et de la sérotonine
corticale avec une augmentation des taux de métabolites et du renouvellement de la
sérotonine (Jawna-Zboinska et al.,, 2016). Une étude comparant les effets d’extraits de
passiflore dilués dans une solution tampon saline de phosphate de trois marques différentes
(I'extrait 1 contenait 3 % de flavonoides totaux exprimés en vitexine, I'extrait 2 en contenait
3,5 % et I'extrait 3 en contenait 7 %, les excipients étaient différents en fonction des extraits)
a la dose de 400 mg/kg chez des rongeurs, a montré un effet anxiolytique équivalent au
diazépam a 1,5 mg/kg. Une autre étude a montré une réduction de I'anxiété et une
augmentation de la mémoire spatiale chez des rats ayant recu 100 a 300 mg/kg de Passiflora
incarnata per os (Garcia et al., 2021). Néanmoins, les résultats sur l'anxiété sont
contradictoires. lls peuvent dépendre de l'anxiété de départ du rat, des méthodes
d’évaluation de I'anxiété, de la présence ou non d’un contrdle placebo. Récemment, il a été
confirmé que certains flavonoides de la passiflore possédaient une affinité pour les récepteurs
GABA-A et GABA-B, inhibaient la recapture du GABA et la modulation allostérique positive du
complexe récepteur GABA-A via les sites aux benzodiazépines. De plus, le flumazénil, qui est
un antagoniste des benzodiazépines, agit comme antagoniste de la passiflore. Cela prouve les
effets anxiolytiques médiés par les voies GABA (Savage et al., 2018). Les études récentes
montrent que |'effet comparable aux benzodiazépines est toujours d’actualité (Agan et al.,
2022).

iii) Etudes cliniques
Chez I'animal :

Une étude randomisée a été réalisée in vivo chez le porc pour montrer les vertus
tranquillisantes de la passiflore. Il en résulte que le groupe ayant recu des extraits
hydrosolubles de passiflore présentait moins de Iésions au niveau des oreilles, moins de
comportements agressifs, un intérét plus grand pour I’environnement et moins de Iésions au
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niveau de la queue, de fagon significative par rapport au groupe n’ayant pas regu ces extraits
(Pastorelli et al., 2022).

Les effets anxiolytiques et sédatifs de la passiflore se retrouvent aussi chez le chat et le
chien (Garcia et al., 2021). Néanmoins, les résultats des études chez ces deux especes ne sont
pas disponibles en anglais.

Chez ’'Homme :

Les études en humaine sont volontairement non exhaustives et nous nous concentrons sur
celles paraissant étre les plus pertinentes pour I'ensemble du manuscrit.

En médecine humaine, une étude randomisée en double aveugle a été conduite chez
36 patients pour comparer l'activité anxiolytique d’extraits de passiflore avec I'oxazépam.
L’étude a duré quatre semaines. Dix-huit patients ont recu 45 gouttes de passiflore par jour et
un comprimé placebo. Les 18 autres ont recu un comprimé d’oxazépam a 30 mg/j et des
gouttes placebo. Les deux traitements ont été efficaces dans le traitement des troubles liés a
I'anxiété généralisée, sans différence significative entre les deux. L'oxazépam a un délai
d’action plus rapide mais est a l'origine de plus d’altérations des performances
professionnelles. La passiflore est efficace et altere moins les performances. Néanmoins, le
type d’extrait et la concentration en passiflore ne sont pas renseignés (Akhondzadeh et al.,
2001).

Une autre étude a évalué l'efficacité anxiolytique de la passiflore officinale chez des
patients qui allaient recevoir un traitement pour une maladie parodontale. Soixante-trois
patients ont été divisés en trois groupes de 21. Le premier lot a recu de I'extrait de passiflore,
le second un placebo, et le troisieme n’a rien eu. Les résultats ont montré une réduction
significative du niveau d’anxiété chez les patients ayant recu I’extrait de passiflore par rapport
au placebo et au groupe n’ayant rien regu (Kaviani et al., 2013).

Une autre étude en double aveugle a séparé 60 patients en deux groupes de 30. Le premier
groupe a recu de la passiflore sous forme de comprimé (Passipy"®, chaque comprimé
contenait 1,01 mg de benzoflavone) et le deuxieme un placebo 90 minutes avant une
chirurgie. L'anxiété des patients ayant recu la passiflore était significativement diminuée par
rapport a ceux ayant recu le placebo. Néanmoins, aucune différence significative du niveau de
sédation n’a été notée entre les deux groupes (Movafegh et al., 2008).

iv) Tolérance

D’apreés les études réalisées, la passiflore officinale ne présente pas d’effets secondaires
comme les pertes de mémoire et les altérations de fonction psychométrique (Agan et al.,
2022). Elle n’entraine pas non plus d’accoutumance. Un extrait de passiflore n’est pas toxique
en aigu (0,9 g/kg chez la souris, voie intra-péritonéale (IP)), et aucune manifestation n’a été
visible chez le rat ayant recu un extrait hydroalcoolique a la dose de 10 ml/kg pendant trois
semaines. Aucun effet génotoxique de |’extrait fluide n’a été détecté (Bruneton, 2016). Enfin,
elle présente une DL50 a 5 g/kg et aucun signe de toxicité chronique n’a été mis en évidence
lors des études chez le chien. Elle peut étre utilisée en premiere intention sur de I'anxiété
légére a modérée chez le chien (Agan et al., 2022).
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Un essai préclinique a été réalisé chez le chien. Les animaux étaient des beagles, d’age
moyen de sept mois. lIs ont recu un mélange d’extraits secs de Passiflora incarnata, Crataegus
oxyacantha, Valeriana officinalis. Le mélange a été administré a 430 mg/kg et des analyses
d’urine et de sang ont été réalisées a J0, J30, J90, J180. Les parametres suivants ont également
été mesurés : perte/gain de poids, examen physique général, consommation de nourriture et
prise de boisson, examen anatomopathologique des organes aprés les 180 jours de
traitement. Tous les résultats étaient négatifs, montrant que le mélange administré a de
hautes doses sur une longue période ne présentait pas de toxicité (Tabach et al., 2009).

v) Usage

En médecine humaine, les posologies recommandées par I'agence européenne des
médicaments (EMA) pour les extraits liquides vont de 0,5 a 2 ml jusqu’a quatre fois par jour
(EMA, 2014).

En médecine vétérinaire, la passiflore est surtout utilisée sous forme d’EPS, seule ou en
mélange, ou en infusion. En EPS, la posologie recommandée est fournie par le laboratoire. La
posologie pour les teintures est de 0,5 -1,5 ml/10 kg, en trois fois par jour. En infusion, la
posologie est de 5 - 30 g par tasse d’eau, a la dose d’un quart a une demi-tasse pour 10 kg,
idéalement divisée en trois fois par jour. Pour 'administration d’herbe séchée, la posologie
est de 25 - 300 mg/kg, divisée en trois fois par jour (Wynn et Fougeére, 2007).

En théorie, la passiflore peut avoir des effets additifs avec les anxiolytiques et les
dépresseurs du systéme nerveux central (Wynn et Fougeére, 2007).

vi) Associations possibles

La passiflore officinale peut étre associée a d’autres plantes selon les troubles rencontrés.
Pour I'anxiété des transports, il est possible d’associer la passiflore, I'aubépine et le houblon.
Lors de colite spasmodique liée au stress, il est possible d’associer la passiflore et la mélisse.
Lors d’instabilité émotionnelle, il est possible de I'associer avec la valériane et le houblon. En
cas d’anxiété installée, I'association de passiflore, de valériane et de millepertuis est
intéressante. Dans le cas de troubles mineurs du sommeil, son association avec I'laubépine est
pertinente. En situation d’insomnie, son association est recommandée avec le griffonia et
I’eschscholtzia (May, 2014).

b) Houblon (Humulus lupulus)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Le houblon, de la famille des Cannabaceae, est une grande herbe dioique, mesurant trois
a six metres de haut et pouvant atteindre dix meétres en culture. C'est une plante vivace, a
feuilles lobées, a fleurs males de couleur blanchatre et a fleurs femelles groupées en grappes
communément appelées « cones » ou « strobiles ». Cette plante a été cultivée pour la
fabrication de la biére dés le VIII®™e siécle en Allemagne. Sa présence est spontanée dans les
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haies et les lisieres des bois de I'Europe et de I'Amérique du Nord. C'est une espéce largement
cultivée dans des régions a climat tempéré comme en Alsace. Elle est aussi importée des Etats-
Unis et de Chine. Le cone, ovoide, long de deux a cinqg cm, est composé de nombreuses
bractées ovales, jaune-vert, sessiles, membraneuses, imbriquées. Les feuilles se caractérisent
par des poils rudes et de longs pétioles. Elles sont dentelées et divisées en trois a sept lobes.
L'odeur est fortement aromatique et ressemble a la valériane a I'état frais (Bruneton, 2016),
(Anton et Wichtl, 2003). Le houblon est illustré ci-dessous (figure 5).

Figure 5 : Humulus lupulus (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, c’est le cone de houblon qui est utilisé. Il est constitué par
I'inflorescence femelle, généralement entiére, séchée (Bruneton, 2016).

Le cone de houblon contient des flavonoides (hétérosides du quercétol et du kaempférol,
xanthohumol, facilement convertible en isoxanthohumol). Il renferme aussi de faibles
qguantités de desméthylxanthohumol, et d'autres chalcones apparentées. Le
desméthylxanthohumol est susceptible de former deux isoflavanones (artefacts formés lors
de l'obtention de la biere). L'hydrodistillation du houblon fournit de 3 a 10 ml/kg d'huile
essentielle. Cette derniére est principalement constituée de carbures sesquiterpéniques et
monoterpéniques, et de composés oxygénés. Les composés responsables de I'amertume
caractéristique du houblon sont classés en deux groupes d’« acides amers », alpha et béta,
différents par leur nombre de substituants isoprényl. L'humulone est le constituant
majoritaire du groupe alpha et la lupulone est le constituant majoritaire du groupe béta. Leur
teneur peut étre supérieure a 20 % (Bruneton, 2016).
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ii) Propriétés pharmacologiques

Le houblon peut étre utilisé comme anxiolytique. Il posséde également des propriétés
sédatives.

Les données sur la pharmacologie du houblon sont modestes et contradictoires selon les
études qui concernent fréquemment des mélanges de houblon et de valériane. L'activité
anxiolytique et I'activité sédative du houblon seraient liées entre autres aux acides alpha. Les
travaux conduits chez le rat avec un extrait administré par voie orale a la dose de 10 mg/kg
ont montré une augmentation de |'effet inducteur de sommeil du pentobarbital et un effet
anxiolytique dans des tests comportementaux. D’autres données vont dans ce sens. Les acides
béta seraient également responsables de I'activité anxiolytique mais ne potentialiseraient que
faiblement I'action du pentobarbital sur le sommeil (Bruneton, 2016). L’effet sédatif d’extraits
éthanoliques et au dioxyde de carbone du houblon a également été montré chez la souris. Les
résultats sur des souris ayant recu les préparations par voie orale ont montré une réduction
de l'activité motrice spontanée, une augmentation du temps de sommeil induit par la
kétamine et une réduction de la température corporelle. Ces éléments confirment |'effet
sédatif central. Néanmoins dans cette étude, aucun signe d’activité anxiolytique n’a été trouvé
dans le test du labyrinthe surélevé (Schiller et al., 2006). Les effets sédatifs sont similaires a
ceux d’autres essais (Zanoli et al.,, 2005), mais contrastent avec ceux d’autres études. Les
potentialités des flavonoides ont également été étudiées et il a été montré in vitro qu’un
extrait riche en flavonoides interagissait avec les récepteurs a la sérotonine et a la mélatonine.
Néanmoins, cela n’a pas été confirmé in vivo (Bruneton, 2016).

iii) Etudes cliniques
Chez I'animal :

Chez le chien, en phytothérapie au sens strict, il n’y a pas d’étude d’utilisation du houblon
seul en ce qui concerne le comportement. Néanmoins, une étude a été conduite avec
I'utilisation du houblon sous forme de complément alimentaire (DiRelax\P, contenant
également de I'eschscholtzia, de I'ashwagandha, de la passiflore, des vitamines et des acides
gras insaturés). Cette étude a regroupé 21 chiens diagnostiqués avec des troubles liés a
I'anxiété. lls ont été séparés en deux groupes de maniére aléatoire. Un groupe a recgu le
complément alimentaire une fois par jour a la dose de 0,5 mg/kg par voie orale pendant 30
jours, l'autre groupe a recu un comprimé placebo. Les effets ont été mesurés via le
guestionnaire C-BARQ (canine behavioral assessment and research questionnaire) et via la
réalisation de taches. Les résultats ont montré une différence significative entre les groupes :
les chiens ayant regu le complément alimentaire ont montré une amélioration des
performances avec une diminution du temps de résolution de taches. Certains
comportements ont semblé s"améliorer (Scandurra et al., 2022).
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Chez ’'Homme :

Une étude réalisée en médecine humaine, randomisée, en double aveugle, par controle
placebo, a regardé les effets d’un extrait sec de houblon sur les niveaux de dépression,
d’anxiété et de stress, déclarés par des jeunes adultes. Les patients ont complété I'échelle
DASS-21 (échelle de dépression, de stress et d’anxiété) et ceux présentant une dépression
légére, de I'anxiété et du stress ont été invités a participer a I’étude. Au cours de cette étude,
il y a eu deux périodes d’intervention de quatre semaines (au cours desquelles les patients
recevaient deux capsules de 0,2 g de houblon ou de placebo SID), séparées par une période
de deux semaines sans traitement. Des mesures anthropométriques, des évaluations DASS-
21 et des mesures des taux plasmatiques de cortisol matinaux ont été effectuées au début et
a la fin des périodes de traitement de quatre semaines. Trente-six participants sont allés au
bout de I'’étude. Aucune modification significative du poids, de la composition corporelle ou
du taux de cortisol le matin n’a été observée avec le houblon ou le placebo. Une diminution
significative des scores d’anxiété, de dépression et de stress a été documentée avec le
houblon, ces effets étant significativement plus importants que ceux causés par le placebo.
Cette étude a démontré qu’une supplémentation quotidienne en extrait sec de houblon sur
des jeunes adultes présentant des symptomes légers de dépression, d’anxiété, de stress, et
par ailleurs en bonne santé, peut améliorer de maniére significative ces symptomes sur une
période de quatre semaines. Ces effets concordent avec lindication du houblon pour
I'anxiété, les troubles de 'humeur et I’agitation, approuvée par la commission allemande E
(Kyrou et al., 2017).

iv) Tolérance

En médecine humaine, le houblon n'est pas toxique et il n'a pas été rapporté d'effets
indésirables liés a son utilisation en thérapeutique. La génotoxicité a été peu étudiée, la
cancérogénicité et les effets sur la reproduction sont inconnus. Le houblon peut provoquer
des réactions allergiques chez les personnes sensibles et des dermites de contact, observées
chez les travailleurs de la filiere, mais apparemment pas dans le cadre de I'emploi médicinal.
Actuellement, le risque lié a l'utilisation a long terme des nombreux produits a base de
houblon qui sont vendus sur internet, n’est pas connu (Bruneton, 2016). En médecine
vétérinaire, il est important de respecter les doses thérapeutiques et le houblon ne doit pas
étre utilisé en cas d’hyperthermie maligne (Schwartz, 2005). Il faut éviter son utilisation chez
la femelle gestante et le male reproducteur en période de saillie (May, 2014).

Les études du houblon chez le chien concernent sa toxicité. En effet, plusieurs études
rétrospectives ont rapporté des effets indésirables graves suite a l'ingestion de houblon.
Certains chiens meurent suite a une ingestion trop importante a I'origine d’une hyperthermie
maligne, de tachycardie et de tachypnée. Néanmoins, il semble que les chiens concernés aient
ingéré des volumes significatifs, I'un d’entre eux en a consommé 600 ml. De plus, le temps de
prise en charge n’est pas renseigné (Schwartz, 2005). L’étude sur le complément alimentaire
DiRelax"® n’a montré aucun effet secondaire (Scandurra et al., 2022).
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v) Usage

En médecine humaine, la posologie pour les EPS est de 0,5 a 2 ml jusqu’a trois fois par jour
(EMA, 2019).

En médecine vétérinaire, le houblon s’utilise sous forme d’EPS, la dose est généralement
de 2 ml/10 kg/j. Pour les infusions, la dose est de 4 g de cones/0,25 L d’eau pendant 10 minutes
(May, 2014).

vi) Associations

En médecine vétérinaire, selon les cas, il est intéressant d’associer le houblon avec d’autres
plantes. En cas d’anxiété de transport ou de situation nouvelle, I'association est possible avec
la passiflore et la valériane. En cas de troubles du sommeil, il est possible de le mélanger avec
I’eschscholtzia et le griffonia (May, 2014).

c) Tilleuls (Tilia cordata, Tilia platiphyllos, Tilia vulgaris)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Les tilleuls sont de grands arbres appartenant a la famille des Tiliaceae, a écorce grise et
lisse, a feuilles cordiformes a la base et a pointe fine. Tilia cordata peut atteindre 30 métres
de haut. La taxonomie du genre est complexe et caractérisée par de nombreuses descriptions
d'espéces, mais il s’agit souvent d’hybrides, toutes les espéces européennes étant
interfertiles. Les especes les plus courantes sont : le tilleul a petites feuilles, T. cordata ; le
tilleul a grandes feuilles, T. platiphyllos (qui contient trois sous-especes : subsp. platiphyllos,
subsp. cordifolia, et subsp. pseudorubra) ; I'hybride des précédents : T. x vulgaris. Les feuilles
de T. cordata sont plus petites (3 - 9 cm) que celles de T. platiphyllos (6 - 9 cm). Les fleurs,
pentameres et parfumées, se regroupent en cymes de deux a sept fleurs. Elles ont des sépales
velus sur leur face supérieure et cing pétales minces, finement nervurés. L'axe de
I'inflorescence comporte une bractée linguiforme membraneuse, vert-jaune. Le fruit est une
petite capsule indéhiscente (Bruneton, 2016). Le tilleul a petites feuilles est endémique et
cultivé dans toute I'Europe et le plus commun en France (sud-est, Pyrénées, Bretagne). Le
tilleul a grandes feuilles est souvent préféré pour ombrager les parcs et les avenues. Ce dernier
est intensément cultivé dans le Vaucluse. Une troisieme espece résistant a la pollution se
cultive principalement en ville mais n’est peu destinée au marché de la phytothérapie. La
drogue provient de France mais aussi de Chine, des pays balkaniques et de Turquie (Anton et
Wichtl, 2003). Le tilleul a petites feuilles est illustré ci-apres (figure 6).
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Figure 6 : Tilia cordata (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, les fleurs de tilleul, constituées par l'inflorescence entiére séchée de
Tilia cordata, de Tilia platiphyllos, de Tilia x vulgaris ou d'un mélange sont utilisées. Les
fleurs et les bractées sont utilisées pour préparer des infusions légerement sédatives. De plus,
I'aubier de tilleul, défini comme étant « I'écorce partiellement privée de suber [...] réduite en
fragments de taille variable [...] correspond a I'écorce détachable avec le bois de I'année, c'est-
a-dire la zone ou circule la seve, délimitée a I'extérieur par le suber et a l'intérieur par le bois
ancien », peut étre utilisé. La monographie précise que cet aubier peut provenir des trois
especes citées précédemment ainsi que de T. sylvestris (Bruneton, 2016).

Les inflorescences de tilleul contiennent des composés phénoliques : acides-phénols,
proanthocyanidols, tanins, flavonoides (quercitroside, tiliroside, hypéroside, rhamnosyl-7-
kaempférol, etc). Leur odeur est due a une faible teneur en huile essentielle dont Ila
composition varie selon la localisation. L’huile essentielle des bractées est riche en
phénylacétaldéhyde et autres aldéhydes, celle des fleurs contient des carbures
monoterpéniques. Les deux contiennent des mono et sesquiterpenes oxygénés (linalol,
géraniol, famésollibres et acétylés, camphre, carvone, cinéole), des alcools aromatiques
(phényléthanol, alcool benzylique), des phénols et des alcanes. L'inflorescence contient
également un mucilage ou prédominent D-galactose, L-arabinose, L-rhamnose et acides
uroniques. La composition de l'aubier de tilleul est moins connue (acides-phénols, tanins,
fraxoside, esculoside, acides aminés). L'aubier officinal contient entre 1,5 et 7 % de
polyphénols totaux (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

Le tilleul posséde des propriétés anxiolytiques et sédatives.

L'inflorescence n’a pas fait I'objet de réelle évaluation clinique mais aurait des activités
sédatives et anxiolytiques. L'activité sédative est en lien avec la présence de molécules
aromatiques, en particulier le linalol, le géraniol et I'alcool benzylique. Des travaux réalisés in
vivo chez la souris ont montré que I'inhalation d’huile essentielle entrainait une diminution de
la mobilité d’environ 40 % (Anton et Wichtl, 2003). Des études précliniques réalisées chez la
souris ont montré que lI'administration d’extrait hydroalcoolique de T. platiphyllos par voie
orale a 400 mg/kg avait des effets antidépresseurs et anxiolytiques significatifs par rapport au

70



groupe contrdle. L'administration a des doses allant de 200 a 400 mg/kg augmente
significativement le temps de sommeil, ce qui montre I'effet sédatif (Faizi et al., 2022).
D’autres études réalisées in vivo chez la souris ont montré qu’un extrait purifié
d’inflorescences a des effets anxiolytiques. Cet extrait contient des molécules qui ont des
affinités pour le site récepteur aux benzodiazépines et stimulent en conséquence le complexe
GABA. Cette action est renforcée par le fait qu’un extrait aqueux facilite I’absorption d’ions
chlorure par les synapses des neurones au niveau du récepteur GABA. L'huile essentielle ne
peut étre considérée comme seule responsable des effets sédatifs en raison de sa teneur trés
faible dans I'extrait aqueux. L'aubier posséde également des propriétés antispasmodiques.
Enfin, d’autres données suggérent que certains alcools terpéniques seraient spasmolytiques
et sédatifs, mais ils ne sont pas présents dans tous les lots étudiés et ne sont donc pas les seuls
a l'origine de ces activités (Bruneton, 2016).

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Les études de [l'utilisation du tilleul chez le chien concernent son utilisation en
nutraceutique. Il n’y a pas d’étude en phytothérapie au sens strict. Une étude s’est appuyée
sur un travail antérieur (qui avait été réalisé sur deux chiens anxieux et ayant obtenu une
amélioration des symptomes avec le complément) a évalué l'effet d’un complément
alimentaire sur 24 chiens de races et d’ages différents, présentant des symptémes liés a
I'anxiété. Les chiens étaient équipés d’'un capteur spécifique, permettant de mesurer leur
activité. lls ont été séparés en deux groupes de 12 chiens chacun, de maniere aléatoire.
Pendant 10 jours, ils ont recu une thérapie comportementale. Un groupe a regu le repas
standard et I'autre a regu en plus un nutraceutique contenant des extraits de thé, de Tilia spp.,
de Punica granatum, de Valeriana officinalis, de Rosmarinus officinalis et de L-tryptophane.
Les résultats ont montré une amélioration significative des symptomes de I'anxiété
(diminution de la réactivité, de la vigilance, de I'exploration de I'’environnement...) chez les
chiens ayant recu le complément alimentaire. Les chercheurs émettent I’hypothése que
I'amélioration des symptdmes est une conséquence de l'effet anti-inflammatoire et
antioxydant des substances nutraceutiques et des AGPI. En effet, il a été démontré que ces
derniers modulent les symptomes comportementaux chez les chiens agressifs. Ces résultats,
montrant une diminution du niveau de stress, sont intéressants mais ils ne testent pas le tilleul
seul. On ne sait pas si ce sont les inflorescences ou l'aubier qui composent le mélange, et on
ne sait pas quelles espéces de tilleul ont été utilisées dans le nutraceutique (Di Cerbo et al.,
2017).

Une autre étude ayant évalué les effets d’un nutraceutique contenant du tilleul sera
développée plus tard. Les résultats, montrant une diminution du niveau de stress, sont
intéressants, mais ils ne testent pas le tilleul seul. Comme I’étude précédente, on ne sait pas
si ce sont les inflorescences ou l'aubier qui sont dans le mélange et on ne sait pas quelles
especes de tilleul ont été utilisées dans le nutraceutique (Sechi et al. 2017).
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Chez ’'Homme :

Les études concernant les propriétés sédatives et anxiolytiques du tilleul chez 'Homme
ont été réalisées sur des compléments alimentaires. Une étude a regroupé 41 participants
atteints d’anxiété et de troubles du sommeil. lls ont regu le traitement (complément
alimentaire contenant du tilleul (Tilia tomentosa), de I'aubépine, de la mélatonine, de la
vitamine B1) pendant 30 jours. Vingt-et-un ont subi une réévaluation, 11 ont continué le
traitement un mois, 10 ont arrété. Il n’y a pas eu de contréle placebo dans cette étude. Des
grilles d’évaluation ont mesuré la qualité du sommeil. Les résultats ont montré une
amélioration de la qualité du sommeil et du bien-étre (De Simone et al., 2023).

iv) Tolérance
Aucune contre-indication, aucun effet secondaire et aucune interaction médicamenteuse
ne sont connus en médecine humaine (Anton et Wichtl, 2003). En médecine vétérinaire,
aucune toxicité n’est connue (Schwartz, 2005).
v) Usage

En médecine humaine, la posologie pour les EPS est de 1 ml en une a deux fois par jour
(EMA, 2012).

Il ny a pas de donnée en médecine vétérinaire. Les posologies sont fournies par les
laboratoires.
vi) Associations
Il n’y a pas de recommandation sur les associations possibles avec le tilleul. Il se retrouve

souvent dans les compléments alimentaires associé a d’autres plantes aux propriétés
anxiolytiques et/ou sédatives.

d) Mélisse (Melissa officinalis)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

La mélisse, de la famille des Lamiaceae, est un sous-arbrisseau en touffes, vivace. Les
tiges dressées se composent de feuilles opposées d'aspect gaufré, rugueuses au toucher, a
I'odeur citronnée. Les fleurs, irrégulieres, blanches ou rosées, sont groupées en verticilles
espacés. Initialement originaire de Turquie, et présente de facon spontanée dans les bois, les
bords des chemins, les haies et autres lieux frais, la mélisse est cultivée notamment en Europe
de I'Est. La feuille, de forme ovale présente un limbe mince denté ou crénelé sur les bords. La
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surface inférieure est de couleur plus claire que la face supérieure de couleur vert vif. La face
supérieure se caractérise par une pilosité éparse (Bruneton, 2016). La mélisse est illustrée ci-
apreés (figure 7).

Figure 7 : Melissa officinalis (Fleurentin, 2013)

Les parties utilisées en phytothérapie sont les feuilles séchées, devant contenir au moins
1 % d’acide rosmarinique. L’extrait sec de mélisse est obtenu a partir de la feuille avec de
I’eau chaude (ou un solvant hydro-alcoolique) et contient au moins 2 % d’acide rosmarinique
(Bruneton, 2016).

La mélisse contient une huile essentielle en faible teneur (0,05 %) pour laquelle
78 composés ont été décrits. L'huile essentielle se caractérise par la présence d'aldéhydes
monoterpéniques (citronnellal, citrals (géranial + néral)) accompagnés de méthylhepténone
(produit de dégradation du citral), et de plusieurs dizaines de composés majoritairement
terpéniques (Bruneton, 2016). La composition, la qualité et la teneur en huile essentielle sont
influencées par I'origine, le climat, la date de récolte et les conditions de stockage de la plante
(Anton et Wichtl, 2003). D’autres constituants ont cependant été isolés des feuilles :
triterpénes ; acides-phénols dérivés de l'acide caféique (acide rosmarinique, acides
mélitriques) ; dérivé benzaldéhyde ; flavonoides (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques
La mélisse posséde des propriétés anxiolytiques, sédatives, antispasmodiques et
antidépressives. Elle peut également étre indiquée dans le syndrome du dysfonctionnement

cognitif.
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Les données concernant la pharmacologie de la mélisse sont nombreuses.
Traditionnellement, ses feuilles ont été utilisées dans le traitement des états de nervosité et
dans les troubles d’origine digestive. Elles sont aujourd’hui indiquées dans les troubles du
sommeil d’origine nerveuse et les troubles fonctionnels gastro-intestinaux. Le constituant
principal a I'origine des propriétés serait le citronnellal. Les propriétés anxiolytiques sont dues
a une potentialisation du GABA par inhibition de I'enzyme GABA-transaminase (Anton et
Wichtl, 2003), induisant une augmentation du taux de GABA. De plus, I'extrait réduit le taux
de corticostérone sérique chez les souris de facon significative. Or les hormones
corticostéroides régulent la prolifération de nouvelles cellules ou la mort de cellules matures
dans le cerveau adulte. Ainsi la mélisse augmente la prolifération cellulaire dans le cerveau et
la différenciation des neuroblastes, diminue le taux de corticostérone et augmente le taux de
GABA (Yoo et al., 2011), (Sarris et al., 2011). Son activité sédative a également été étudiée.
L'effet sédatif de I'extrait hydroalcoolique sur le systéme nerveux central est montré chez la
souris par voie intra-péritonéale, de méme que celui de I'huile essentielle qui diminue la
motilité des souris (3 mg/kg per os). A faible dose, I'extrait hydroalcoolique potentialise le
sommeil induit par le pentobarbital ; a plus forte dose, il cause une analgésie périphérique. In
vitro, une interaction avec les récepteurs nicotiniques et muscariniques centraux a également
été démontrée. L'acide rosmarinique dans les extraits aqueux serait responsable de leur
activité antioxydante (ANSM, 2020). La mélisse est également connue pour ses propriétés
antidépressives. Des études in vitro ont montré que I'extrait aqueux et le méthanol inhibaient
légérement la MAO-A et que I'extrait éthanol avait un effet antidépresseur dans le test de la
nage forcée chez la souris en augmentant la neurotransmission de la noradrénaline.
Néanmoins, ces résultats sont en contradiction avec ceux obtenus dans d’autres études :
certains tests ont observé une diminution de I'immobilité dans la nage forcée chez la souris.
D’autres études se sont intéressées aux propriétés neuroprotectrices. Une étude, sur du
cerveau de rat, a montré que I'extrait de méthanol de mélisse avait une activité inhibitrice de
la GABA-T (4-aminobutyrate transaminase). D’autres travaux in vitro ont montré que la
mélisse avait une activité neuroprotectrice. Le traitement des cellules PC12 avec I'extrait de
méthanol de mélisse protege les cellules contre la toxicité de H,0, dans les tests de viabilité
cellulaire. De plus, des extraits aqueux et de méthanol ont montré une réduction significative
de la formation intracellulaire d’espéces réactives de I'oxygene (ROS), montrant un effet
neuroprotecteur significatif (Shakeri et al., 2016). Chez 'Homme, dans la maladie d’Alzheimer,
I’extrait éthanol de mélisse et le citral ont une activité inhibitrice de 'acétylcholinestérase
dose et temps dépendants, mais ces effets n’ont pas été observés ultérieurement. Ainsi, selon
le solvant, les caractéristiques sont différentes (Shakeri et al., 2019). De récents essais
confirment I'action stimulante de la mélisse sur la cognition par une action sur les récepteurs
muscariniques et nicotiniques. Elle améliore la cognition du chien agé et les scores sur le
maintien des apprentissages (May, 2014).
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iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chat, une étude a été réalisée pour évaluer les effets d’un régime de controle
contenant du L-tryptophane par rapport a un régime contenant en plus de la mélisse, de
I'oligofructose et des peptides de poisson sur le cortisol urinaire (marqueur du stress). Elle a
montré que, comparé a un régime contenant uniqguement du L-tryptophane, un régime
supplémenté en mélisse, en peptides de poisson, en oligofructose et en L-tryptophane
entraine une diminution du rapport cortisol/créatinine urinaire, traduisant une baisse du
niveau de stress. L'effet de la mélisse seule n’a pas été étudié (Jeusette et al., 2021).

A ’heure actuelle, il n’y a pas de preuve clinique de I'utilisation de la mélisse comme
anxiolytique chez le chien, bien qu’elle soit utilisée par de nombreux vétérinaires dans les
troubles comportementaux tels que le stress, I'anxiété, les troublés liés a I'dge et les
problemes digestifs. Des essais rigoureux sont nécessaires pour étayer son utilisation chez
cette espece (Hale, 2021).

Chez ’'Homme :

Une étude réalisée en double aveugle, avec contréle placebo, a montré que la prise d’un
traitement a base d’extrait de mélisse (contenant 2 % d’acide rosmarinique) est généralement
associée a des améliorations de I'humeur et des performances cognitives (Scholey et al.,
2014). Une autre étude a montré qu’un complément alimentaire contenant de I'extrait de
mélisse améliore I'anxiété légere a modérée (Cases et al., 2010).

Une étude a évalué les effets d’un extrait standardisé de mélisse (contenant 500 pg/ml de
citral) chez des patients atteints d’une forme légére a modérée de la maladie d’Alzheimer. Les
patients ont été divisés en deux groupes : I'un a recgu I'extrait de mélisse, I'autre un placebo.
Cette étude a duré quatre mois. Le groupe ayant recu la mélisse a obtenu une amélioration
significative des capacités cognitives par rapport au groupe controle (Akhondzadeh, 2003).

iv) Tolérance

Aucun effet secondaire n’a été décrit et aucune contre-indication, a I’heure actuelle,
n’est identifiée (Anton et Wichtl, 2003). Aucune donnée sur des signes de toxicité aigué ou
chronique n’a été signalée et la teinture de mélisse n’est pas génotoxique (Bruneton, 2016).
La prise de nourriture retarde le temps pour atteindre le maximum en concentration sérique
en acide rosmarinique, augmentant ainsi I'exposition a la molécule, et diminuant le maximum
de concentration et la biodisponibilité (Noguchi-Shinohara et al., 2015).

v) Usage

En médecine humaine, les posologies pour les EPS sont de 2 a 4 ml jusqu’a trois fois par
jour (EMA, 2014).
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En médecine vétérinaire, I'idéal est de répartir les administrations en trois prises par jour.
La mélisse se retrouve principalement sous forme d’EPS, la posologie est donnée par les
laboratoires. La dose pour les teintures est de 0,5 - 1,5 ml/10 kg. La posologie pour I'herbe
séchée est de 25 a 300 mg/kg et celle pour I'infusion de 5 a 30 g par tasse d’eau, avec un quart
a une demi-tasse pour 10 kg (Wynn et Fougére, 2007).

vi) Associations possibles

En cas de vomissement de stress chez le jeune, il est possible d’associer la mélisse avec la
réglisse et la gentiane. Lors de diarrhée de stress chez le chien de compétition, son association
avec la passiflore et le noyer est intéressante. En cas de troubles de I'endormissement, il est
possible de I'associer avec I'eschscholtzia, la passiflore, le griffonia. Dans le cas d’anxiété
permanente, il est intéressant de la mettre avec la passiflore et le houblon. Enfin, dans
I'anxiété du chien agé avec des troubles de la cognition, il est possible de I'utiliser avec le
ginkgo et le curcuma (May, 2014).

e) Aubépines (Crataequs laevigata = Crataegus oxyacantha, Crataequs monogyna)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Les aubépines, de la famille des Rosaceae, sont des arbustes épineux, de deux a cing
meétres de hauteur, communs dans de nombreuses zones tempérées de I'hémisphere nord.
Les feuilles sont de couleur vert foncé a vert-brun et ont trois, cing ou sept lobes obtus pour
C. laevigata ou trois ou cing lobes aigus dans le cas de C. monogyna. Les fleurs sont groupées
en corymbes et ont cing sépales triangulaires, cinq pétales de couleur blanc-jaune a brunatre
et de nombreuses étamines. Le pseudo-fruit de C. monogyna est brun-rouge a rouge sombre,
il est couronné par les restes des cing sépales et les restes du style. Il contient une graine, lisse
et luisante, insérée dans un fruit brun-jaune a paroi épaisse. Celui de C.laevigata, plus allongé,
est composé de deux a trois drupes et est généralement surmonté par les restes des deux
styles (Bruneton, 2016). L'aubépine est illustrée ci-apres (figure 8).
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Figure 8 : Crataegus monogyna (Fleurentin, 2013)

Crataegus monogyna, C. laevigata, et leurs hybrides donnent les baies, les feuilles et les
fleurs. Dans le cas de la feuille et de la fleur, la Pharmacopée admet qu'elle puisse « plus
rarement » provenir « d'autres espéces européennes de Crataegus comme C. pentagyna ». La
baie contient au moins 0,06 % de procyanidines, exprimés en chlorure de cyanidine. La feuille
et la fleur sont les rameaux floriféres séchés, entiers ou coupés. L'aubépine contient au moins
1,5 % de flavonoides, exprimés en hypéroside. La feuille et la fleur d'aubépine permettent
I'obtention de : I'extrait fluide quantifié d'aubépine qui contient au moins 0,8 % et au
maximum 3 % de flavonoides, exprimés en hypéroside ; I'extrait sec d'aubépine qui contient
au moins 2,5 % (extraits aqueux) ou au moins 6 % (extraits hydroalcooliques) de flavonoides,
exprimés en hypéroside (Bruneton, 2016).

Les rameaux fleuris contiennent des acides triterpéniques pentacycliques, des amines
aromatiques, une trace d'huile essentielle, des acides-phénols, des flavonoides (1 - 2 % dans
la feuille et la fleur, beaucoup moins dans les fruits) et des proanthocyanidols (2 - 3 % dans la
feuille et la fleur). Les feuilles et les fleurs contiennent de I'hypéroside et du rutoside. D’autre
part, elles contiennent des flavones (vitexine, orientine, isovitexine). La composition de la
fraction proanthocyanidolique des feuilles et des fleurs est caractéristique. La composition en
oligomeres des fleurs, des feuilles et des fruits est la méme : seule la quantité totale change.
Il y a également des variations en fonction du temps (fleur en bouton ou épanouie), et sans
doute aussi en fonction d'autres facteurs (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

L’aubépine est utilisée en tant qu’anxiolytique. Elle posséde également des propriétés
sédatives. Cette plante est sympatholytique.
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L'aubépine est réputée pour étre active sur le myocarde. Cet effet est intéressant dans le
cadre du comportement, ce dernier ayant des conséquences directes sur le systéme
cardiovasculaire. L'action sur le myocarde pourrait résulter d'une synergie due a plusieurs
composants, en particulier aux oligomeéres procyanidoliques. Les études expérimentales
publiées tendent a montrer les effets positifs des extraits d'aubépine sur la contractilité et le
débit myocardique (aussi bien sur un organe isolé que sur un animal entier) et son activité
hypotensive ainsi que sa propension a diminuer les résistances vasculaires périphériques. Les
potentialités antiarythmiques ont également été démontrées. Les extraits hydroalcooliques
et les procyanidols augmentent le débit coronarien sur organe isolé ; il en est de méme in vivo
(per os et chez plusieurs espéces animales). L'action impliquerait une inhibition de la
phosphodiestérase de I'adénosine monophosphate cycliqgue (AMPc). En effet, une
augmentation de ’AMPc a été mise en évidence sur des cellules d’endothélium veineux en
culture (Bruneton, 2016). Les propriétés sédatives et anxiolytiques ont également été
étudiées. L'effet thérapeutique dépend du solvant d’extraction. Des études de laboratoire in
vivo chez les rongeurs ont montré un effet sédatif de I'extrait aqueux, dans des tests
comportementaux a cause de la présence d’oligoméres procyanidoliques solubles dans I'eau.
Ces derniers sont tranquillisants. Quant a la teinture alcoolique et I'extrait méthanolique, ils
sont antispasmodiques grace a la présence de flavonoides (Fleurentin, 2018). D’autres études
in vivo, chez des souris, ont montré que I'administration d’extrait d’aubépine réduit de
maniere significative et dose-dépendante le comportement exploratoire, réduit I'activité
verticale et horizontale, ce qui suggere que les extraits peuvent avoir des activités
anxiolytiques et sédatives sur le systeme nerveux central. De plus, cette étude a montré des
effets analgésiques centraux et périphériques, médiés par le systeme opioide endogéne. Ces
résultats étayent I'utilisation de I'aubépine pour diminuer le stress, la nervosité, les troubles
du sommeil et la douleur (Can et al., 2010). D’autres études in vivo ont montré |'effet
protecteur contre les maladies neurodégénératives (Ali et al., 2017). L'aubépine a une activité
antioxydante élevée, inhibant les effets de I'acétylcholinestérase (Martinelli et al., 2021).

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chien, les études concernant I'utilisation de I'aubépine seule s’intéressent a son
utilisation dans les pathologies cardiaques. Les études concernant son utilisation dans les
troubles du comportement chez cette espece s’appliqguent aux nutraceutiques. Une étude
clinique randomisée et contrblée a été réalisée chez 69 chiens (38 males et 31 femelles) de
races différentes, présentant de I’anxiété et du stress. Parmi ces chiens, 34 ont regu I’aliment
de controle, et 35 ont recu le nutraceutique. L'étude a duré 45 jours, la répartition dans les
deux groupes étant aléatoire. Les deux aliments respectaient les recommandations pour les
taux de protéines, de glucides et d’acides gras, et en contenaient les mémes quantités. Le
nutraceutique contenait en plus des comprimés composés de 60 % a 80 % de protéines
hydrolysées, 20 a 40 % de minéraux et substances a base de plantes (Punica granatum,
Valeriana officinalis, Rosmarinus offocinalis, Tilia species, Crataegus oxyacantha, L-théanine,
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L-tryptophane). Les marqueurs du fonctionnement du systeme neuroendocrinien (sérotonine,
dopamine, béta-endorphine, noradrénaline, cortisol) et du stress (métabolites dérivés de
I’oxygene réactif) ont été mesurés au début et a la fin de I’étude. Les résultats ont montré une
augmentation significative de la concentration plasmatique en sérotonine, en dopamine et en
béta-endorphine et une diminution significative de la concentration plasmatique en
noradrénaline et en cortisol dans le groupe ayant recu le nutraceutique. De plus, les
métabolites dérivés de I'oxygéne ont diminué de fagon significative dans le groupe ayant recgu
le nutraceutique. Ces résultats, montrant une diminution du niveau de stress, sont
intéressants. Néanmoins, |'efficacité de I'aubépine seule n’a pas été évaluée. De plus, les
chiens n’avaient pas eu d’évaluation comportementale lors du recrutement ni pendant
I’étude. Ainsi, des études plus approfondies sont nécessaires pour valider les changements de
comportement (Sechi et al., 2017).

Bien qu’il y ait peu d’études sur 'utilisation de I"aubépine dans le cadre du comportement
chez le chien, I'utilisation de teinture mére de cette plante est souvent recommandée dans le
traitement de I'anxiété liée a la dépendance relationnelle, dans la diminution du stress et dans
la gestion de problemes comportementaux chez cette espéce (Quintavalla, 2024).

Chez’'Homme :

Chez 'Homme, une étude clinique randomisée, en double aveugle et contr6lée par
placebo a été réalisée chez 264 patients (81 % de femmes, age moyen de 44,6 ans) présentant
de l'anxiété généralisée. Cent-trente d’entre eux ont recu le médicament Sympathyl\P
(contenant de I'extrait sec de sommités fleuries de Crataegus oxyacantha, de I'extrait sec des
parties aériennes fleuries d’Eschscholtzia californica et du magnésium) et 134 ont recu le
placebo. Le traitement a montré une diminution significative du score total et du score
somatique de I'échelle d’anxiété de Hamilton, montrant une diminution de I'anxiété (Hanus
et al., 2004).

iv) Tolérance

Administrée au rat a la dose de 3 g/kg per os, I'aubépine ne provoque aucun effet toxique.
Il en est de méme lors d’administration prolongée a la dose de 0,3 g/kg/j d’extrait pendant
26 semaines. L'extrait n'est pas mutagene sur les tests standards. Des auteurs disent que la
mutagénicité observée chez Salmonella typhimurium serait liée au quercétol. La
cancérogénicité de I'aubépine n'a pas été évaluée, et ses effets sur la reproduction et le feetus
n'ont été que trés peu étudiés (rat, lapin). Au cours des essais cliniques et d'études post-
commercialisation, il n'a pas été noté d'effets indésirables séveres. Les effets éventuellement
observés sont rares, mineurs et leur imputabilité n’a pas toujours été établie (troubles gastro-
intestinaux, étourdissements, maux de téte). A priori, il n'y a pas d'interaction
médicamenteuse (Bruneton, 2016).

Plusieurs études ont donné une valeur d’environ 6 000 mg/kg pour sa toxicité, qui est donc
relativement faible (Can et al., 2010).
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v) Usage

La plupart des prescripteurs affirment que les effets s’observent apres six semaines de
traitement. Chez I’'Homme, les posologies sont : pour I’herbe séchée 0,1 — 10 g; pour les
extraits standardisés (4 — 30 mg de flavonoides au total) 150 - 900 mg quotidiennement ; pour
les infusions et les décoctions 5 — 30 g par tasse d’eau avec une tasse TID ; pour les teintures,
0,25 a 5 mI TID (Wynn et Fougere, 2007).

Chez I'animal de compagnie, les posologies recommandées sont : pour I'herbe séchée,
25 — 300 mg/kg en trois prises ; pour les infusions et les décoctions, 5 — 30 g par tasse d’eau
et un quart a une demi-tasse pour 10 kg ; pour les teintures, 0,5 a 1,5 ml/10 kg en trois prises.
Pour les EPS, les doses sont recommandées par les laboratoires, et il faut en général donner
2 a3 ml/10 kg TID (Wynn et Fougeére, 2007).

Les études ont montré que I'aubépine interagissait avec les glycosides cardiaques, la
théophylline, la caféine, la papavérine, le nitrate de sodium, I’adénosine, les barbituriques et
I'adrénaline. Des interactions peuvent se produire avec des anticoagulants et des
antihypertenseurs (Wynn et Fougere, 2007).

vi) Associations
Dans le cas d’anxiété permanente, il est possible d’associer I'aubépine avec la passiflore et

la valériane. Enfin, pour préparer a 'endormissement, il est possible d’y ajouter I’eschscholtzia
(May, 2014).
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Le tableau ci-dessous résume les principales caractéristiques des plantes anxiolytiques

(tableau ).

Tableau Il : Principales caractéristiques des plantes anxiolytiques

Plantes Passiflore Houblon Tilleul Mélisse Aubépine
Sédative
sl — — . Antispasmodique L
Propriétés Anxiolytique Anxiolytique Anxiolytique o Anxiolytique
. . ns Anxiolytique .
Sédative Sédative Sédative L . Sédative
Antidépressive
Neuroprotectrice
Anxiolytique : citronnellal :
action sur le GABA
Antidépressive : extrait
aqueux et méthanol :
.. . inhibition de la MAO-A ;
Principes Flavonoides et . s . N
. ) Molécules extrait éthanol : Oligomeres
actifs autres molécules . . X -
Acides alpha, +/- aromatiques augmentation de la procyanidoliques :
Mode non connues N (s oo .
e . béta Alcools terpéniques neurotransmission de action sur le
d’action Action sur le . P
. . N Action sur le GABA noradrénaline myocarde
présumeé systeme GABA
Effet neuroprotecteur :
extrait aqueux et
méthanol : réduction de la
formation intracellulaire
de ROS
Types de
réparations . .
prep Porc : extrait . , Chat : complément . ,
dont on — Chien : complément | = . Chien : complément
X hydrosoluble . . - . alimentaire - .
dispose . ) Chien : complément | alimentaire A alimentaire
’s Chien : résultats - . Chien : non
d’études . R alimentaire Homme : , Homme :
non disponibles en . - Homme : complément S
dans la . Homme : extrait sec complément T X complément
L anglais I . . alimentaire, extrait de . .
littérature . alimentaire . alimentaire
N Homme : extrait mélisse
Espéces -
concernées
Stress avec des
Stress ponctuel : vomissements : réglisse,
aubépine, houblon, gentiane
mélisse, valériane Stress avec de la diarrhée : s .
s s Stress : - Anxiété : passiflore,
Anxiété : valériane, | = - passiflore, noyer o
. passiflore, valériane Pas de . . valériane
millepertuis . Insomnie : eschscholtzia, , N
. . Troubles du recommandationen | —___— . . Préparation a
Associations | Troubles mineurs T o passiflore, griffonia " -
- sommeil : médecine s K I'endormissement :
du sommeil : . et . Anxiété : passiflore, T
. eschscholtzia, vétérinaire —_— eschscholtzia
aubépine riffonia houblon
Insomnies : g Syndrome de
griffonia, dysfonctionnement

eschscholtzia

cognitif canin : ginkgo,
curcuma

2) Les principales plantes sédatives et hypnotiques

Les effets sédatifs entrainent une baisse de la vigilance, de I'activité motrice et de
I'agitation, et les hypnotiques induisent rapidement le sommeil (Fleurentin, 2018). Pour
évaluer I'action sédative et hypnotique des plantes, les études cherchent a montrer un effet
sur les récepteurs aux benzodiazépines et la modulation du systeme GABA. Pour cela, des tests
comportementaux mesurent |'activité locomotrice et le temps d’endormissement. Des
guestionnaires et des échelles sont réalisés pour avoir des critéres objectifs. Cela évalue I'effet

sur I'insomnie, la qualité du sommeil et le comportement.
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a) Eschscholtzia (Eschscholtzia californica)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

L’eschscholtzia ou pavot de Californie, est une plante de la famille des Papaveraceae,
originaire de la Californie ou il colonise de vastes étendues, a la fois sur les dunes cétieres et
dans les plaines et les vallées arides. C'est une plante annuelle, qui se caractérise par des tiges
cannelées, des feuilles vert glauque découpées trés profondément en segments linéaires et
par des fleurs a deux sépales et quatre pétales libres de couleur jaune a jaune orangé. De
nombreuses étamines entourent un ovaire uniloculaire (Bruneton, 2016). L’eschscholtzia est
illustré ci-dessous (figure 9).

Figure 9 : Eschscholtzia californica (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, la partie utilisée est constituée par les parties aériennes fleuries
séchées. Elles contiennent au moins 0,5 % et au maximum 1,2 % d'alcaloides totaux, exprimés
en californidine (Bruneton, 2016).

La composition de la plante est assez bien connue, en particulier concernant les alcaloides.
Elle renferme des pavines majoritaires et caractéristiques du genre (eschscholtzine,
californidine en particulier), de la protopine, des aporphines. Les benzophénanthridines
(sanguinarine, chélérythrine) ne sont présentes qu'a I'état de traces dans les feuilles et les
tiges, mais sont, avec l'allocryptopine et la protopine, les principaux alcaloides des racines
(lesquelles sont beaucoup plus riches en alcaloides totaux que les tiges) (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques
L’eschscholtzia est une plante sédative. Elle peut également étre utilisée pour ses
propriétés anxiolytiques.

La bibliographie s’accorde sur les propriétés et sur le fait que les principes actifs ne sont
pas identifiés avec certitude. L'activité anxiolytique s’explique par le fait que certaines
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molécules, en particulier la protopine, se fixent sur les récepteurs aux benzodiazépines
comme cela a été montré in vitro (Paul, 2004). Cette activité se retrouve lors d’administrations
a faibles doses (25 mg/kg de plante séche) in vivo. L’activité sédative est observée avec des
doses plus fortes (100 a 400 mg/kg de plante séche). Il a été montré que la teinture
d'eschscholtzia augmente la durée du sommeil induit chez la souris et diminue I'activité
motrice de cet animal par voie intrapéritonéale. In vitro, c'est un spasmolytique. L'extrait
hydroalcoolique est sédatif et anxiolytique chez la souris. Cette double activité est
antagonisée par le flumazénil, un antagoniste du récepteur aux benzodiazépines. Des
observations ponctuelles chez I'Homme ont montré que le nébulisat d'eschscholtzia diminue
le délai d'endormissement, mais cela n'a pas été confirmé par des essais cliniques. Un essai
clinique a évalué les propriétés anxiolytiques d'un mélange d'eschscholtzia, d'aubépine et de
magnésium, mais ses conclusions ne peuvent pas étre prises en compte pour apprécier
I'activité propre d’eschscholtzia seul (Bruneton, 2016). D’autres alcaloides se lient aux
récepteurs sérotoninergiques.

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chien, les études concernant I'utilisation de I’eschscholtzia pour le comportement
sont réalisées sur des compléments alimentaires. Pami elles, on retrouve celle réalisée sur le
complément alimentaire DiRelax"P. C’est une étude randomisée contrdlée par placebo qui a
été conduite chez le chien anxieux. Pour rappel, vingt-et-un chiens (10 femelles et 11 males)
de races différentes, entre un et 15 ans, avec des troubles liés a I'anxiété ont participé a
I’étude. Treize chiens ont recu une complémentation en nutraceutique contenant de
I’eschscholtzia (55,2 mg/kg), du houblon (55,2 mg/kg), de I"'ashwagandha (55,2 mg/kg), de la
passiflore (8 mg/kg), de I'huile de krill (3 %), de la vitamine E (24 mg) et de la vitamine B6
(100 mg/kg). Les huit autres chiens ont recu le placebo. Les effets ont été évalués grace au
guestionnaire C-BARQ complété par les propriétaires. Cette étude a montré une amélioration
significative de I'anxiété chez les chiens recevant le complément. Aucun effet secondaire n’a
été rapporté (Scandurra et al., 2022).

Chez ’'Homme :

Une étude prospective a évalué les effets d’'un complément alimentaire a base
d’eschscholtzia et de valériane (un comprimé était composé de 80 mg d’extrait
d’eschscholtzia et 32 mg d’extrait de valériane). Les 36 patients sélectionnés étaient des
adultes cochant les critéres d’insomnie de la classification des troubles du sommeil et avec un
score de sévérité d’'insomnie supérieur a 7. lls ont regu jusqu’a quatre comprimés pendant
quatre semaines chaque soir. Au bout d’'un mois, le score a diminué de 30 % et la durée de
sommeil a augmenté de maniere significative. Cela montre les effets sédatifs. Les informations
concernant le nombre de comprimés a prendre ne sont pas données. |l aurait été intéressant
d’avoir un groupe controle placebo (Abdellah et al., 2020).
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iv) Tolérance

Il 'y a pas de toxicité lors d’une utilisation a court terme chez la souris. Il n’y a pas de
donnée sur la toxicité a moyen et long terme (Bruneton, 2016), (Paul, 2004).

v) Usage

La prise d’eschscholtzia le soir est intéressante pour ses actions sédatives. En médecine
humaine, les posologies sont les suivantes : pour I'herbe séchée, 1-10g TID; pour les
infusions et les décoctions, 5 —30 g par tasse d’eau jusqu’a une tasse TID ; pour les teintures,
0,25 -5 ml TID (Wynn et Fougere, 2007).

Chez les animaux de compagnie, les posologies recommandées sont : pour I’"herbe séchée,
25 — 400 mg/kg dans I'idéal en trois prises ; pour les infusions, 5 — 15 g par tasse d’eau et un
qguart a une demi-tasse pour 10 kg, dans l'idéal en trois fois par jour; pour les teintures
0,5-2 ml/10 kg en trois prises. Les doses pour les EPS sont fournies par les laboratoires, il
s’agit de 2 — 3 ml/10 kg (Wynn et Fougere, 2007).

L’eschscholtzia peut avoir des effets additifs avec les benzodiazépines ou les médicaments
ayant des propriétés anxiolytiques ou sédatives. Il peut potentialiser les IMAO (Wynn et
Fougere, 2007). Il faut prendre des précautions (liées aux alcaloides) chez les tres jeunes et
chez les femelles gestantes (May, 2014).

vi) Associations

Il est possible d’associer I’eschscholtzia avec diverses plantes selon le trouble rencontré.
Dans le cas d’éréthisme cardiaque de I'animal 4gé et anxieux, son association est possible avec
I'aubépine et le ginkgo. En cas d’anxiété permanente, elle peut étre associée avec la valériane
et la passiflore. En cas de dépression, il est intéressant d’associer I'eschscholtzia avec le
millepertuis et le griffonia. Enfin, en cas de diarrhée de stress, il est judicieux de I'associer avec
la mélisse, le noyer, la réglisse (May, 2014).

b) Valériane (Valeriana officinalis)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

La valériane, de la famille des Caprifoliaceae, est une espéece collective trés polymorphe
regroupant, a I'état naturel, plusieurs sous-espéces qui different entre elles par leur degré de
ploidie. Le type diploide (2n = 14 (V. officinalis)) est une herbe vivace a tige creuse et cannelée
qui porte des feuilles en rosette a la base, opposées sur la tige. Les feuilles comprennent de
11 a 19 folioles toutes de méme largeur. Les fleurs zygomorphes, pentameéres, de couleur
blanche ou rosée, se regroupent en inflorescences cymeuses terminales. L'espéce commune
dans les bois humides, les fossés et au bord des cours d'eau d’une grande partie de I'Europe,
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est cultivée pour les besoins de la droguerie. Les autres sous-espéces ont des caracteres tres
proches. La racine de valériane est fournie par la culture, qui concerne les octoploides. Le
rhizome, gris-jaune ou gris-brun clair, est conique a cylindrique, il est masqué par de
nombreuses racines, longues (10 cm et plus) et de faible diamétre qui le recouvrent le plus
souvent entierement ; les racines latérales, sont peu nombreuses. Le rhizome est accompagné
de stolons a nceuds saillants et entre-nceuds striés, de 20 a 50 mm de longueur (Bruneton,
2016). La valériane est illustrée ci-dessous (figure 10).

Figure 10 : Valeriana officinalis (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, la racine de valériane est utilisée. Elle est constituée par les organes
souterrains séchés, entiers ou fragmentés de V. officinalis, comprenant le rhizome entouré
des racines et les stolons. Les organes souterrains entiers ou fragmentés contiennent au moins
4 ml/kg d'huile essentielle et au moins 0,17 % d'acides sesquiterpéniques, exprimés en acide
valérénique ; les organes souterrains coupés contiennent au minimum 3 mi/kg d'huile
essentielle et au minimum 0,10 % d'acides sesquiterpéniques, exprimés en acide valérénique.
La racine de valériane sert a I'obtention de I'extrait hydroalcoolique sec de valériane. Il est
produit a partir de la racine en utilisant de I'éthanol de 45 a 80 % ou du méthanol de 40 a 55 %,
sa teneur en acides sesquiterpéniques est au minimum de 0,25 % exprimés en acide
valérénique ; I'extrait aqueux sec de valériane est produit a partir de la racine avec de I'eau au
minimum a 60°C. Sa teneur en acides sesquiterpéniques est au minimum de 0,02 % exprimés
en acide valérénique. La teneur en acides sesquiterpéniques de la teinture de valériane est au
minimum de 0,015 % (Bruneton, 2016).

Les substances pouvant intervenir dans l'activité sont de nature terpénique
sesquiterpenes et iridoides. Les sesquiterpenes les plus importants sont des acides
carboxyliques cyclopentaniques (non volatils : acide valérénique, acide acétoxyvalérénique et,
dans les racines mal conservées, acide hydroxyvalérénique ; d’autres volatils : valérénal,
valérianol, valérénol et ses esters (acétate, valérate), valéranone, alcool kessylique,
eudesmatriéne et autres carbures). Ces sesquiterpenes constituent une fraction de I'huile
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essentielle qui renferme aussi de nombreux monoterpénes. Les iridoides (des valépotriates)
sont tres spécifiques. lls sont dérivés de l'iridane (par exemple valtrate, isovaltrate,
acévaltrate). De structures tres proches les uns des autres, ils forment un mélange difficile a
séparer dans lequel valtrate et isovaltrate sont largement majoritaires. La teneur en
valépotriates est généralement comprise entre 0,8 et 1,7 %. Enfin, des traces d’alcaloides ont
été isolées des parties souterraines ainsi que des lignanes, des flavonoides, divers acides-
phénols et de I'acide gamma-amino-butyrique (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

La valériane est une plante sédative, décontracturante musculaire. Elle posséde
également des propriétés anxiolytiques.

La bibliographie sur la pharmacologie de la valériane est composée de nombreuses
données qui sont souvent contradictoires, d'autant plus difficiles a interpréter que les extraits
testés ont une composition différente (et tres rarement précisée), et que les voies
d'administration et les espéces animales utilisées varient. Il est reconnu que la valériane a une
activité de tranquillisant mineur, mais la controverse sur l'identité des substances
responsables de cet effet n'est pas entierement close. L'activité, un moment liée aux esters
du boméol, a rapidement été attribuée aux valépotriates. Les travaux expérimentaux conduits
avec ces iridoides sur différentes espéces animales ont effectivement montré une diminution
de l'activité locomotrice chez la souris, un effet spasmolytique, une diminution de I'agressivité
chez le chat (Bruneton, 2009). D'autres auteurs utilisant des tests comportementaux ne
mettent en évidence aucune activité (Bruneton, 2009). De plus, on sait depuis longtemps que
les valépotriates sont absents de la plupart des préparations commerciales, notamment des
teintures, et qu'ils sont partiellement dégradés et tres mal absorbés au niveau du tube digestif.
On a ensuite exploré les potentialités des sesquiterpénes (valéranone et acide valérénique).
La valéranone est hypotensive et anticonvulsivante, I'acide valérénique est anticonvulsivant
et dépresseur du systeme nerveux central chez la souris (voie IP) et légerement sédatif. Les
expérimentations les plus récentes ont surtout concerné des extraits totaux. /n vitro, 'extrait
aqueux stimule la libération et inhibe le captage du GABA au niveau des terminaisons
nerveuses. D'autres données montrent I'affinité des extraits aqueux et hydroalcooliques pour
les récepteurs au GABA et l'inhibition du métabolisme de ce méme médiateur par l'acide
valérénique. L'interaction de |'acide valérénique avec les récepteurs au GABA expliquerait
I'activité anxiolytique de I'extrait aqueux mise en évidence par certains auteurs chez les
rongeurs (voie orale). Testé chez la souris (IP), I'extrait éthanolique dépourvu de valépotriates
ne modifie en rien la motilité, la nociception ou la température corporelle. Cependant, il
s'oppose, comme l'acide valérénique, aux convulsions déclenchées par la picrotoxinine. Il
prolonge le sommeil induit par le thiopental. D’autres essais suggerent l'intervention de
flavonoides (ligands des récepteurs aux benzodiazépines) ou une interaction de lignanes avec
les récepteurs a I'adénosine (Bruneton, 2016).
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iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chien, une étude en double aveugle, contrblée par placebo, au cours de laquelle
un diffuseur de Valeriana officinalis a été utilisé pendant 30 minutes, n’a pas montré de
différence chez les chiens néophobes. Néanmoins, le nombre de chiens était limité a 28, et
I'administration a eu lieu une seule fois sur une courte durée, et aucune mesure du stress
n’avait été prise (Taylor et Madden, 2016).

Chez 'Homme :

Huit études cliniques, chez I’'Homme, dont cing réalisées en double aveugle, ont mis en
évidence une réduction du temps d’endormissement et une amélioration de la qualité du
sommeil chez des patients insomniaques légers, recevant des extraits aqueux ou alcooliques
(Fleurentin, 2018).

Une étude randomisée en double aveugle avec contrble placebo a été réalisée chez
64 patients souffrant de stress. Ces derniers ont recu 100 mg d’extrait de racine de valériane
ou un placebo trois fois par jour. Les résultats ont montré des changements de connectivité
fonctionnels cérébraux, en relation avec [|'anxiété. Ces effets sont visibles par
électroencéphalographie et I'étude des ondes alpha et théta. L'activité oscillatoire alpha
reflete la baisse de I'activité corticale associée a un état de relaxation et une diminution de
I’anxiété (Roh et al., 2019).

De nombreuses études ont montré que les composants de I'huile essentielle et leurs
produits de dégradation apportent leur contribution a I'activité mais I'activité de I'extrait
global ne correspond pas a la somme des effets de chaque substance isolée (Anton et Wichtl,
2003).

iv) Tolérance

Chez les rongeurs, la toxicité aigué ou chronique des extraits apparait négligeable et, chez
I'humain, le seul cas publié de « surdosage » (20 g de poudre de racine) s'est traduit par des
symptomes modérés qui ont régressé en 24 heures. Aucune donnée sur des éventuelles
conséquences d'un usage au long cours de la valériane et de ses préparations n’est connue.
Les effets indésirables recensés au cours des essais cliniques et des études de suivi sont rares
et toujours minimes (céphalées, troubles digestifs transitoires), en particulier dans le cas des
extraits aqueux. Quelques cas d'hépatite ont été rapportés, le plus souvent imputables a
d'autres plantes présentes dans le mélange ingéré. Dans un cas, imputable a la valériane,
I'identité et la pureté de la plante n'ont pas été vérifiées. Les valépotriates, inhibiteurs de la
synthése des acides nucléiques, sont des nucléophiles fortement cytotoxiques, mutagenes et
génotoxiques. Quand ces molécules sont présentes dans la préparation, elles se dégradent
treés vite. Leurs produits de dégradation (les baldrinals) conservent, avant d'étre détoxifiés par
conjugaison, une cytotoxicité et une mutagénicité résiduelle. lls peuvent donc, en théorie,

87



constituer un risque au niveau digestif. Ce dernier n’est pas documenté mais il est préférable
d'utiliser des préparations dépourvues de valépotriates. || semble qu'aucun cas d'interaction
médicamenteuse impliquant la valériane n'ait été publié. L'expérimentation (in vitro et in vivo)
montre que les préparations de valériane n'inhibent que tres faiblement, et sans conséquence
significative, les enzymes a cytochrome P450. Chez I'animal, I'extrait de valériane augmente
la durée du sommeil induit par les barbituriques (Bruneton, 2016).

Une étude toxicologique réalisée sur le rat, la souris et le chien, consistant a administrer
un mélange d’aubépine, de passiflore et de valériane pendant 180 jours, a évalué le gain ou la
perte de poids, les conditions physiques, la consommation d’eau et de nourriture, I'examen
anatomopathologique des organes. Tous les résultats étaient négatifs, montrant que
I’'administration chronique ne présente pas de signe de toxicité (Tabach et al., 2009).

v) Usage

Un traitement de trois a quatre semaines est nécessaire pour voir des résultats. En
médecine humaine, les posologies recommandées sont : pour I’herbe séchée, 1-10g TID ;
pour les décoctions, 5 — 30 g par tasse d’eau, TID (jusqu’a six fois par jour) ; pour les teintures,
1 -5 ml TID (Wynn et Fougére, 2007).

Chez le chien, les posologies sont : pour I’herbe séchée, 25— 300 mg/kg en plusieurs
prises ; pour les décoctions, 5 — 30 g par tasse d’eau et un quart a une demi-tasse pour 10 kg ;
pour les teintures, 0,5 - 1,5 ml/10 kg/j en plusieurs administrations par jour. Enfin, la valériane
est disponible en EPS et les posologies sont indiquées par les laboratoires (en général les EPS
s’administrent a 2 ml/10 kg/j) (Wynn et Fougere, 2007).

Cette plante peut interagir avec les barbituriques et les autres dépresseurs du systéme
nerveux central (Wynn et Fougére, 2007). Chez les animauy, il faut prendre des précautions
chez les femelles gestantes et les tres jeunes (May, 2014).

vi) Associations

Il est possible d’associer la valériane avec d’autres plantes pour obtenir des synergies. Lors
d’insomnies, elle peut étre utilisée avec I'eschscholtzia et la passiflore. En cas d’anxiété
installée et ancienne, son association avec la passiflore et la mélisse est intéressante. Lors de
dépression avec anxiété permanente il est opportun de l'associer avec le mucuna et le
millepertuis (May, 2014).
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Le tableau suivant résume les principales caractéristiques des plantes sédatives

(tableau I1).

Tableau Ill : Principales caractéristiques des plantes sédatives

Plantes

Eschscholtzia

Valériane

Propriétés

Sédative
Anxiolytique

Sédative
Anxiolytique

Principes actifs
Mode d’action présumé

Alcaloides : protopine : fixation sur
les récepteurs aux benzodiazépines
Autres alcaloides : liaison aux
récepteurs sérotoninergiques

Valéranone : hypotensive

Acide valérénique : dépresseur du
SNC, sédatif

Action sur le GABA

Types de préparations
dont on dispose
d’études dans la

littérature
Espéces concernées

Chien : complément alimentaire
Homme : complément alimentaire

Chien : diffuseur
Homme : extraits aqueux, extraits
alcooliques

Associations

Anxiété : valériane, passiflore
Dépression : millepertuis, griffonia
Diarrhée de stress : mélisse, noyer,
réglisse

Insomnies : eschscholtzia,
passiflore

Anxiété : passiflore, mélisse
ou mucuna, millepertuis

3) Les principales plantes antidépressives

Les antidépresseurs stimulent I’humeur et agissent a I'opposé des sédatifs qui diminuent
I'activité centrale (Fleurentin, 2018). Pour évaluer I'action antidépressive des plantes, les
études cherchent a montrer des effets sur les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO),
sur 'inhibition de la recapture de la sérotonine, de la dopamine, de la noradrénaline, sur la
modulation du systéeme neuroendocrinien et plus globalement sur 'immunité ou le facteur
d’activation plaquettaire (PAF). L’activité locomotrice est mesurée dans des tests
comportementaux. Chez 'Homme, il y a des mesures de performances mentales et des
mesures de capacités de concentration. Les indices hormonaux de stress peuvent également
étre évalués (cortisol, testostérone, ratio testostérone sur cortisol (TCR), nombre de
lymphocytes T circulants, nombre de CD4, de CDS8, de natural killer (NK) et de lymphocytes B).
Enfin, des échelles sont mises au point pour avoir des criteres d’évaluation plus objectifs. Ces
mesures évaluent I'effet sur la dépression, sur les performances mentales, sur les capacités
de concentration et d’apprentissage, sur la réduction du stress.

a) Millepertuis (Hypericum perforatum)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Le millepertuis, de la famille des Hypericaceae, est une herbe vivace, trés commune sur le
bord des chemins de I'Europe et de I'Amérique du Nord. Il a des tiges dressées et rameuses a
deux cotes longitudinales plus ou moins saillantes. Les feuilles, petites, sont opposées et
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sessiles. Le limbe, de couleur vert foncé, est parsemé de ponctuations translucides et bordé
de petits points glanduleux noirs (amas cellulaires envahis par des pigments). Les fleurs ont
cing pétales jaunes légérement asymétriques ponctués sur les bords, et cinq sépales verts, des
poches sécrétrices noires. Les étamines, nombreuses, sont soudées en trois faisceaux et les
trois carpelles sont surmontés de styles rouge foncé (Bruneton, 2016). Le millepertuis est
illustré ci-dessous (figure 11).

Figure 11 : Hypericum perforatum (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, les parties utilisées sont les sommités fleuries séchées, entiéres ou
fragmentées récoltées pendant la floraison. Le millepertuis contient au moins 0,08 %
d'hypéricines totales. L'extrait sec quantifié de millepertuis renferme : de 0,1 a 0,3 %
d'hypéricines totales ; au moins 6 % de flavonoides exprimés en rutine (Bruneton, 2016).

La sommité fleurie fournit 0,6 a 3 ml/kg d'huile essentielle, des triterpénes et des stérols.
Elle est riche en composés phénoliques : acides caféiques, acide chlorogénique,
proanthocyanidols et flavonoides. Ces derniers sont abondants (2 -4 %) : hypéroside,
rutoside, quercitroside et isoquercitroside, astilboside, miquelianoside et concentrés dans les
fleurs, des bisflavones. Une trace de xanthones est présente dans les tiges. Les composés
caractéristiques du millepertuis sont des dérivés polyprénylés bicycliques du phloroglucinol,
présents dans les fleurs et dans les fruits : hyperforine (2 - 5 %), adhyperforine (0,2 - 1,8 %).
Les constituants responsables de la coloration du suc contenu dans les ponctuations noiratres
des feuilles et des fleurs sont des naphtodianthrones (hypéricine, pseudohypéricine et, dans
la plante fraiche, protohypéricine et protopseudohypéricine) (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

Le millepertuis est une plante aux vertus antidépressives. Il est également anxiolytique.

D’aprés la bibliographie, différents constituants du millepertuis pourraient étre
responsables de son action antidépressive mais les données ne s’accordent pas toutes sur le
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role des molécules. L'hyperforine est actuellement considérée comme la principale
responsable de cette action, mais des synergies sont évoquées par différents auteurs. Les tests
habituellement mis en ceuvre chez I'animal pour détecter une activité « antidépressive »
montrent que le millepertuis exerce un effet stimulant sur le systéme nerveux central.
L'hyperforine semble modifier la fluiditt membranaire des neurones. Elle augmente la
concentration intracellulaire en sodium, ce qui freine le recaptage des neurotransmetteurs au
niveau des synapses (sérotonine, dopamine, noradrénaline) (Bruneton, 2016). Une étude chez
des souris traitées avec un extrait de millepertuis a montré une inhibition dans le recaptage
de la sérotonine, de la dopamine et de la noradrénaline. Le millepertuis est la seule plante
connue qui a une affinité pour les trois systémes de neurotransmetteurs. Les propriétés
antidépressives sont obtenues par I'augmentation de la neurotransmission des monoamines
dont la sérotonine, la noradrénaline, la dopamine, le GABA et le L-glutamate (Khan et al.,
2014). L'anxiété peut étre associée a un stress oxydatif et a des altérations du systéme
immunitaire. Les biomarqueurs du stress oxydatif (malondialdéhyde (MDA), catalase,
interleukine-1...) ont ainsi permis d’évaluer les effets du millepertuis. L’administration de
millepertuis peut améliorer I'anxiété et protéger le cerveau en modulant le stress oxydatif et
I'inflammation : cette plante diminue le taux de peroxydation des lipides dans le lobe frontal,
augmente |'expression du taux de facteur nucléaire — kappa B (NFkB, facteur de transcription
impliqué, entre autres, dans la réponse au stress cellulaire) dans I’hippocampe et diminue
I’expression de NFkB et PNFkB (forme active) dans le lobe frontal (Sevastre-Berghian et al.,
2018). L'hyperforine pourrait également influencer les mécanismes dépendants de la
calmoduline. Elle se lie au récepteur nucléaire des pregnanes, régulateur transcriptionnel des
génes codant les monooxygénases type cytochrome CYP3A impliquées dans le métabolisme
de trés nombreux médicaments. L'hyperforine augmente aussi l'expression de la P-
glycoprotéine (P-gp) impliquée dans le transport d'efflux transmembranaire de divers
médicaments. Les concentrations plasmatiques d'hyperforine mesurées aprés administration
(voie orale) de 600 mg d'extrait de millepertuis sont voisines de 300 ng/ml, proches de celles
qui inhibent in vitro le recaptage de la sérotonine au niveau synaptique. De plus, cette
molécule est retrouvée dans le cerveau du rat aprés administration orale d'un extrait
alcoolique de sommité fleurie (ce qui n'est pas le cas des autres constituants). L'hyperforine
est active sur les modeles animaux standards utilisés pour évaluer une activité de type
antidépressive, et cette activité est en grande partie corrélée avec la dose d'hyperforine
administrée (Bruneton, 2016). L'activité IMAO de I'hypéricine initialement mise en évidence
in vitro n'a pu étre confirmée in vivo par les études ultérieures. Cette activité, de type IMAO-
A, semble concentrée dans les fractions riches en flavonoides ; elle pourrait aussi étre due aux
xanthones, mais leur concentration est trop faible (0,0004 %). De plus, d'autres mécanismes
pourraient étre a l'origine des propriétés des extraits. L'extrait brut a une forte affinité pour
les récepteurs GABAergiques et il a été démontré que des flavonoides comme
I'amentoflavone possédent, in vitro, une forte affinité pour le site de fixation des
benzodiazépines. Cependant, on n'a pas observé d'inhibition de la fixation du flunitrazepam
in vivo (chez la souris). L'hypéricine a une modeste affinité pour les récepteurs cholinergiques,
mais n'a pas d'affinité pour les récepteurs adrénergiques ou GABAergiques (Bruneton, 2016).
D’autres données affirment que I’hypéricine a un réle majeur car elle inhibe aussi la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline a partir de la synapse axoplasmique, mais aussi la
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recapture de la dopamine, du GABA et du L-glutamate. Elle est active uniquement a tres forte
concentration. Comme les antidépresseurs classiques, les extraits de millepertuis agissent au
niveau des récepteurs de la sérotonine (Anton et Wichtl, 2003). L'ensemble des substances
(hyperforine, hypéricine, flavonoides, biflavones) a un réle dans I'efficacité (Anton et Wichtl,
2003).

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chien, une étude comparant I'hypéricine a 0,05 mg/kg et la fluoxétine a 1 mg/kg a
été réalisée chez 18 animaux avec des troubles compulsifs (chiens qui chassent leur queue).
Les chiens ont été répartis en trois groupes et les traitements ont été attribués a chaque
groupe de facon aléatoire. Pendant 15 semaines, les chiens du groupe A ont recu 0,05 mg/kg
d’hypéricine par voie orale, ceux du groupe B ont recu 1 mg/kg de fluoxétine par voie orale.
Le groupe C était le groupe contrdle. Les changements de ce comportement étaient rapportés
par les propriétaires ou par un vétérinaire. Les périodes de traitement ont été coupées en cing
intervalles : semaines 1-3, 4-6, 7-9, 10-12 et 13 - 15. Les résultats étaient significatifs.
Cette étude a montré que les effets de I’hypéricine étaient supérieurs a ceux de la fluoxétine
(Mosallanejad et al., 2015).

Chez 'Homme :

Des études cliniques ont également été menées chez ’'Homme. Parmi elles, une étude
réalisée en double aveugle, controlée par placebo, a évalué I'effet du millepertuis chez des
patients atteints de dépression. Pendant quatre semaines, 105 patients ont suivi I'étude : un
groupe a regu trois fois 300 mg de comprimés enrobés contenant des extraits de millepertuis
et I'autre groupe a regu un placebo. L'efficacité a été mesurée via I'échelle de dépression de
Hamilton, ol un score a été attribué apres deux et quatre semaines. Les résultats de cette
étude étaient significatifs, montrant I'effet anti-dépresseur du millepertuis (Sommer et
Harrer, 1994).

iv) Tolérance

Les données de toxicologie animale publiées sont rares. A priori, I'extrait de millepertuis
n‘a pas d’effet sur la reproduction des souris. Les notifications spontanées d'effets
indésirables sont rares. La fréquence des effets indésirables du millepertuis rapportés dans les
essais est de 1 a 3 % (symptomes gastro-intestinaux banals, fatigue, réactions allergiques
mineures). En 2004, une synthese méthodique des essais cliniques comparatifs, des études de
suivi, des signalements aux organismes de vigilance et des cas publiés a montré qu'il n'y avait
pas de différence en termes d'effets indésirables entre les extraits de millepertuis et le
placebo, et que la fréquence des effets indésirables était plus faible avec les extraits de
millepertuis qu'avec les antidépresseurs « classiques », et |égérement plus faible qu'avec les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS). L'analyse des études d'observation
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a révélé des taux d'abandon du traitement pour effets indésirables variant de 0 a 5,7 %
(35 562 patients). Le millepertuis a été suspecté d'étre a l'origine d'épisodes maniaques et
d'un épisode psychotique chez des patients schizophréenes, mais I'imputation de ces troubles
n'est pas solide. L'action photosensibilisante du millepertuis, liée a I'hypéricine, est bien
connue chez I'animal, en particulier chez les ovins, tandis qu’elle est rare chez I'Homme. Le
millepertuis est un inducteur enzymatique : il diminue la concentration plasmatique des
médicaments habituellement dégradés par certaines isoenzymes du cytochrome P450. Cela
entraine la diminution de l'effet thérapeutique attendu et, a l'inverse, |'apparition de
manifestations toxiques lors de I'arrét du millepertuis dans le cas des médicaments a faible
marge thérapeutique (comme la théophylline ou la digoxine). Les interactions les plus graves
ont été observées avec des immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus), a l'origine de
rejets de greffes. La prise de millepertuis expose a une réduction de I'effet anticoagulant de la
warfarine. Un autre type d'interaction (pharmacodynamique) implique des molécules telles
que la buspirone, la venlafaxine, la sertraline ou la fluoxétine. La résultante de cette
interaction est l'apparition de symptomes caractéristiques d'un excés de sérotonine
(Bruneton, 2016).

v) Usage

En médecine humaine, les posologies sont : pour I'herbe séchée, 1—-10g TID; pour les
teintures et les EPS, jusqu’a 900 mg d’extrait quotidiennement ; pour les infusions 5 — 30 g par
tasse d’eau et une tasse TID, jusqu’a six par jour ; pour les teintures, 0,5—-5 ml TID ; pour les
EPS, 2 -4 mlI TID (Wynn et Fougére, 2007), (EMA).

Chez les animaux de compagnie, les posologies recommandées sont les suivantes : pour
I"herbe séchée, 25 — 300 mg/kg en plusieurs prises ; pour les infusions 5 — 30 g par tasse d’eau
et un quart a une demi-tasse pour 10 kg ; pour les teintures, 0,5 - 1,5 ml/10 kg idéalement en
trois prises. Pour de meilleurs résultats, il faut utiliser de I'extrait qui contient I’'ensemble des
principes actifs efficaces (hyperforine, hypéroside, hypéricine). Seul I'EPS répond a ces
critéres, les doses sont données par les laboratoires (Wynn et Fougere, 2007).

Le millepertuis peut étre utilisé lors de dépression, de peur, d’anxiété et de phobies
(Schwartz, 2005). Cette plante permet de diminuer les doses d’'un médicament allopathique
et de réaliser un sevrage progressif.

Il ne faut jamais arréter brutalement la prise de millepertuis et respecter un sevrage (Anton
et Wichtl, 2003).

vi) Associations

Lors de dépression, le millepertuis peut étre associé avec le griffonia et la valériane. En cas
de dépression avec troubles cardiaques, il peut étre associé avec I'aubépine et la passiflore.
Lors d’anxiété permanente et d’automutilation, il estintéressant de I’associer avec la valériane
et le griffonia. En cas de pertes de cognition, il est judicieux de I'associer avec le ginkgo et la
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pervenche. Lors de dépression avec insomnie, il est possible de I'associer avec I'eschscholtzia,
le griffonia, la rhodiole. Lors de granulome de léchage, il est possible de I'utiliser avec le
griffonia, la bardane, le ginkgo (May, 2014).

b) Griffonia (Griffonia simplicifolia)

Compte tenu de son utilisation récente, la bibliographie du griffonia est encore assez
restreinte.

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Le griffonia est une plante légumineuse de la famille des Fabaceae, présente en Afrique.
C’est un arbuste pérenne, qui peut étre grimpant (jusqu’a 10 m de haut) ou non, et qui donne
des gousses ovoides courtes contenant des graines noires aplaties (Schwartz, 2005). Les
feuilles et les fleurs sont de couleur verte (Giurleo, 2017). Le griffonia est illustré ci-dessous
(figure 12).

Figure 12 : Griffonia simplicifolia (Herbie’s Herbs)

En phytothérapie, ce sont les graines de griffonia qui sont utilisées pour le
comportement.

Les graines de griffonia sont riches en 5-hydroxytryptophane (5-HTP), précurseur du
neurotransmetteur sérotonine qui dérive de I’acide aminé essentiel L-tryptophane (Schwartz,
2005). La plante contient également des alcaloides et des lectines (Wang et al., 2013).

ii) Propriétés pharmacologiques

Le griffonia est une plante antidépressive. Il posséde aussi des propriétés anxiolytiques
et sédatives.
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L’activité antidépressive est liée a la présence de 5-hydroxytryptophane, précurseur de la
sérotonine. Ainsi, la plante augmente le stock de sérotonine dans le cerveau. La sérotonine
est métabolisée dans la glande pinéale et le 5-HTP est a |'origine d’une augmentation des taux
plasmatiques de cortisol, de béta-endorphine et de mélatonine plasmatiques (Den Boer et
Westenberg, 1990). Des travaux de laboratoire ont montré une diminution significative de
I’'anxiété chez des rats aprés administration orale unique d’extrait sec de griffonia a différentes
doses, comparé a un placebo (Carnevale et al., 2011). Il n’y a pas de rétrocontrole, pouvant
entrainer un syndrome sérotoninergique. Une overdose ou des effets synergiques avec
d’autres médicaments peuvent entrainer ce syndrome sérotoninergique qui se manifeste par
des troubles gastro-intestinaux, de la l|éthargie, de I’hyperesthésie, de [I'ataxie, des
tremblements voire des crises d’épilepsie (Schwartz, 2005).

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Une these vétérinaire a évalué I'efficacité du griffonia dans la prise en charge du syndrome
d’hypersensibilité - hyperactivité en la comparant a celle de la fluoxétine. Deux chiens ont recu
2 a 4 mg/kg/j de fluoxétine en une prise pendant une période de 28 jours et quatre chiens ont
recu I'EPS de Griffonia simplicifolia a 5 ml/kg/j en deux prises par jour. Tous les chiens ont recu
une thérapie comportementale 14 jours apres avoir commencé le traitement. Cette derniére
n’était pas standardisée. L'étude a eu lieu a I'école vétérinaire de Nantes et chez des
vétérinaires comportementalistes de la ville. Tous les chiens de I'étude n’avaient pas encore
été traités et ne recevaient pas de traitement concomitant pour une autre affection. Plusieurs
races et plusieurs ages étaient représentés. Les résultats ont été évalués par les vétérinaires
en se basant sur la grille ETEC (échelle d’évaluation des troubles émotionnels du chien) et les
propriétaires ont répondu a un questionnaire. Les résultats sont variables. Compte tenu de la
tres faible taille de I’échantillon, il n’était pas possible de réaliser des statistiques. Les résultats
ont tout de méme montré une tendance a une diminution du score sérotonine aprés
administration de fluoxétine ou de griffonia ainsi qu’une diminution du score ETEC.
Cependant, les propriétaires n’ont pas été satisfaits du traitement a base de griffonia car ils
n’ont noté aucune différence dans les symptomes. Au début de I'étude, le score dopamine
était plus élevé que le score sérotonine. Or, le griffonia a un réle sur le systéme
sérotoninergique. D’autre part, la biodisponiblité de I'EPS et la durée d’action ne sont pas
connues. Un traitement plus long serait peut-étre nécessaire. Enfin, un impact de
I'alimentation a été constaté. Il serait intéressant de refaire des études avec un groupe
placebo, un échantillon de plus grande taille, un traitement plus long, et le choix des plantes
en fonction du systéme de neuromédiateur sur lequel elles ont une action (Sambugaro, 2018).

Chez ’'Homme :

En médecine humaine, plusieurs études ont montré |'effet antidépresseur du 5-HTP. Une
étude en double aveugle a été menée sur 63 patients dépressifs qui ont recu pendant six
semaines du 5-HTP ou de la fluvoxamine. Cette étude a montré une meilleure réponse au 5-
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HTP avec moins d’effets secondaires (Poldinger et al., 1991). Néanmoins, un article conclut
gue seulement deux des 108 études répertoriées montraient réellement un effet bénéfique
du 5-HTP par rapport au placebo dans la prise en charge de la dépression (Shaw et al., 2002).

iv) Tolérance

Des interactions avec les médicaments psychiatriques conventionnels (IMAO par exemple)
et avec des plantes psychoactives ont été rapportées. D’anciennes données affirment que des
intoxications peuvent survenir chez le chien avec des doses supérieures a 23,6 mg/kg et que
le griffonia pourrait étre létal a 128 mg/kg (Schwartz, 2005). Les derniéres recommandations
affirment que I'administration de cette plante ne présente aucune contre-indication en
médecine vétérinaire. De fortes doses en début de traitement peuvent entrainer des nausées
et des effets hypnotiques (May, 2014).

V) Usage

Le griffonia existe sous plusieurs formes galéniques. Il est possible de prescrire I'EPS a la
dose de 1 a 3 ml pour 10 kg. Il est possible également de le donner en gélules ; il faut alors
chercher des gélules d’extrait sec titrées a 30 % minimum de 5-HTP. Le chien étant un animal
diurne, la prise doit se faire aux alentours de 17 heures, ce qui correspond a I'heure de
sécrétion de la sérotonine. Pour les gélules d’extrait sec, il faut 100 a 200 mg/j pour un animal
de 30 kg (May, 2014).

vi) Associations

Les associations sont fréquentes. Lors de troubles du sommeil, il est possible d’associer le
griffonia avec 'eschscholtzia et la valériane. En cas d’anxiété avec troubles cognitifs, il est
intéressant de I'associer avec le ginkgo et la pervenche. Lors de dépression, son association
avec le millepertuis entraine de bons résultats. Dans le cas de granulome de Iéchage chez les
vieux chiens, son association peut étre judicieuse avec la bardane, le ginkgo, le millepertuis
(May, 2014).
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Le tableau ci-dessous regroupe les caractéristiques des plantes antidépressives
(tableau 1V).

Tableau IV : Principales caractéristiques des plantes antidépressives

Plantes Millepertuis Griffonia

Antidépressive
Anxiolytique
Sédative

Antidépressive

Propriétés . .
P Anxiolytique

Hyperforine : action sur les trois
systemes de neurotransmetteurs
Hypéricine : activité IMAO

Principes actifs
Mode d’action
présumé

5-HTP : augmentation de la
guantité de sérotonine dans le

Flavonoides : activité IMAO cerveau
Types de préparations
dont on dispo
détudes dI:‘:\ssltaa Chien : hypéricine Chien : EPS
Homme : extrait Homme : 5-HTP

littérature
Espéces concernées

Troubles du sommeil :
eschscholtzia, valériane

Syndrome de

Dépression : griffonia, valériane
Syndrome de dysfonctionnement

Associations cognitif canin : ginkgo . s
. gInke . . . dysfonctionnement cognitif
Insomnie : eschscholtzia, griffonia, . .
o canin : ginkgo et pervenche
rhodiole

Dépression : millepertuis

4) Les principales plantes adaptogenes

Le groupe adaptogene regroupe des substances dont les propriétés doivent améliorer la
capacité d’adaptation de I'organisme vis-a-vis des perturbations externes (telles que le stress)
et internes. Elles doivent étre administrées pendant au moins trois mois (Anton et Wichtl,
2003). Pour évaluer l'action adaptogene des plantes, les études cherchent a montrer des
effets sur 'acétylcholinestérase, les IMAO, I'activité NK, la corticostérone et sur I’hypophyse.
Elles cherchent également a montrer des effets anti-inflammatoires et anti-oxydants. Des
tests comportementaux sont réalisés et des indicateurs du stress (adrénaline, corticostérone)
sont mesurés. Cela évalue I'effet sur les performances mentales, la fatigue, la dépression,
I'anxiété, les troubles de la cognition.

a) Rhodiole (Rhodiola rosea)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

La rhodiole est une plante herbacée vivace de la famille des Crassulaceae. Elle est tres
résistante au froid et se trouve dans des régions montagneuses jusqu’a 4 000 métres
d’altitude en Europe du Nord, en Asie centrale et de ’Amérique du Nord jusqu’en Arctique.
Elle pousse en touffe et peut mesurer 20 a 40 centimetres de hauteur. Les feuilles sont
alternes, charnues, de couleur verte. Les fleurs de couleur jaune forment un corymbe. Les
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racines et les rhizomes sont bien développés (Bruneton, 2016). La rhodiole est illustrée ci-
dessous (figure 13).

R, PR

Figure 13 : Rhodiola rosea (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, ce sont les racines et les rhizomes de la rhodiole qui sont utilisés
(Bruneton, 2016).

Les parties souterraines contiennent des acides-phénols, des flavonols, des
proanthocyanidols, une trace d’huile essentielle a géraniol, des alcools monoterpéniques. Les
phénylalcaloides sont considérés comme actifs (salidroside, rosavines). La composition de la
racine et du rhizome est différente : le rhizome est quatre fois plus riche en salidroside
(0,3-0,4 %) et rosavines (1,2 — 3 %) (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

La rhodiole est une plante adaptogéne, traditionnellement utilisée contre le stress et en
tant que stimulant physique et intellectuel. Elle posséde également des propriétés
anxiolytiques et antidépressives.

La bibliographie sur la pharmacologie de la rhodiole contient beaucoup de données qui
tentent d’expliquer ses divers effets. Certaines concluent que des extraits divers et mal
caractérisés exercent des effets anti-fatigue et protecteurs vis-a-vis du stress. D’autres études
constatent divers effets sur le systtme nerveux central (antidépresseurs, adaptogénes,
stimulants...) et des effets antioxydants, cardiovasculaires, anti-inflammatoires, métaboliques
et endocrinologiques, sur l'activité électrique du cerveau, sur la dégradation des
neuromédiateurs... (Bruneton, 2016). Les travaux expérimentaux réalisés sur des rongeurs
ayant regu une administration unique d’extrait hydroalcoolique de rhodiole (contenant 3 %
de rosavin et 1% de salidroside) aux doses de 10, 15 et 20 mg/kg ont eu des résultats
significatifs. lls ont montré que I'extrait de rhodiole avait des propriétés antidépressives,
adaptogénes, anxiolytiques, et que ces effets ne sont pas dose dépendants (Perfumi et
Mattioli, 2007). L’effet sur le systéeme nerveux central a été démontré in vitro. En effet, il a été
montré qu’un extrait alcoolique et deux glucosides inhibent I’action de I'acétylcholinestérase.
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Cela expliquerait la stimulation de performances intellectuelles (Fleurentin, 2018). In vivo, une
étude sur des rats exposés a la procédure CMS (chronic mild stress, « stress chronique léger »),
dont les niveaux d’ingestion de saccharose étaient diminués, a montré que la prise d’extrait
hydroalcoolique de rhodiole augmentait de maniéere significative la consommation de
saccharose apres trois semaines de traitement. Cet effet est comparable a celui des
antidépresseurs classiques (Mattioli et al., 2009). L’effet antidépresseur a aussi été démontré
in vitro sur des extraits agueux et méthanoliques qui inhibent les enzymes monoamines
oxydases B, s'opposant a la dégradation de la sérotonine et de la noradrénaline. L'effet
antioxydant dans les maladies neurodégénératives a été démontré in vitro. Les extraits
aqueux ont des propriétés antioxydantes vis-a-vis du tertbutylhydroperoxyde administré a des
kératinocytes d’humain. Le salidroside diminue in vitro la mortalité des neurones soumis a la
protéine béta-amyloide impliquée dans la dégénérescence des neurones par induction de la
synthése d’enzymes antioxydantes. De plus, le salidroside s’oppose a la mort de neurones
induite par le 1-méthyl-4-phénylpyridinium grace a son action qui neutralise les oxydants
toxiques. Deux monophénols (salidroside et tyrosol) et trois alcools cinnamiques (rosarin,
rosavin, rosin) sont les principaux composés actifs identifiés et entrainent une inhibition de
I'acétylcholinestérase et une protection des neurones (Kim et al., 2021).

iii) Etudes cliniques

Chez 'animal :

Chez le chien, une étude portant sur un nutraceutique contenant de la rhodiole a été
réalisée. Soixante-deux chiens avec des antécédents de stress ont été invités a y participer. Au
final, 52 ont pris part a I’étude. Le nutraceutique contenait également de la passiflore, du L-
tryptophane, des phospholipides. Dans cette étude randomisée, en double aveugle avec
controle placebo, 23 chiens ont recu le complément pendant 14 jours, les 29 autres ont recu
le placebo. Les résultats ont été évalués grace a un questionnaire renseignant les réactions
des chiens face a divers stimuli, complété par les propriétaires. lls ont montré une
amélioration significative avec le traitement, contre pas de différence avec le placebo (Eaton
et al.,, 2021).

Chez ’'Homme :

Plusieurs études cliniques ont été menées chez I'Homme. Certaines ont montré les
propriétés adaptogenes de la rhodiole. Une étude randomisée, en double aveugle, contrélée
par placebo a été conduite chez 60 patients (hommes et femmes, agés de 20 a 55 ans) atteints
de burn-out. lls ont été divisés en deux groupes de 30 personnes. Le premier groupe a recu
576 mg d’extrait standardisé de rhodiole (SHR-5) par jour, et le second a regu le placebo
pendant quatre semaines. Le groupe ayant recu le traitement de phytothérapie a obtenu des
résultats significatifs avec un effet anti-fatigue qui augmente les performances mentales, la
capacité de concentration et diminue le cortisol en réponse au stress (Olsson et al., 2009).

En médecine humaine, plusieurs études ont démontré les propriétés antidépressives de la
rhodiole. L'une d’entre elles, réalisée en double aveugle et avec contréle placebo, a
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sélectionné 89 patients hommes et femmes, entre 18 et 70 ans, cochant des critéres de
dépression établis. lls ont été répartis en trois groupes : le premier (31 patients) recevait
340 mg par jour d’extrait standardisé de rhodiole, le second (29 patients) 680 mg par jour
(répartis en deux fois) et le troisieme groupe (29 patients) recevait deux comprimés placebo
par jour. Les trois groupes ont regu le traitement pendant six semaines. Le groupe ayant recu
le traitement placebo n’a pas obtenu d’amélioration tandis qu’une amélioration significative
de la dépression a été constatée chez les individus des deux premiers groupes (Darbinyan et
al., 2007).

iv) Tolérance

La rhodiole ne présente aucune contre-indication, un surdosage pourrait étre a I'origine
d’agitation et d’excitabilité (May, 2014).

v) Usage

En médecine humaine, la dose quotidienne de rhodiole est de 144 — 400 mg (EMA, 2024).

Chez le chien, la rhodiole s’utilise en gélule de 200 mg d’extrait titré a 5 % de rosavines,
4 % de rosarines, 2 % de salidroside avec une gélule pour 20 kg. Elle est également disponible
sous forme d’EPS et s’administre a la dose de 2 ml/10 kg. Enfin, il est possible de I'utiliser en
décoction avec 5 g de poudre de rhizome pour quatre heures de décoction (May, 2014).

vi) Associations

Il est possible d’associer la rhodiole avec le ginseng et I’éleuthérocoque dans le trio
classique de I'adaptation. En cas de dépression sérotoninergique, son association avec le
griffonia est intéressante tandis qu’il faut l'utiliser avec le mucuna en cas de dépression
dopaminergique. Enfin, chez le vieux chien cardiaque et anxieux avec des troubles cognitifs,
elle peut étre associée avec 'aubépine et I'olivier (May, 2014).

b) Eleuthérocoque (Eleutherococcus senticosus)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

L’éleuthérocoque, de la famille des Araliaceae, est un buisson épineux de deux a trois
metres de haut, fréquent en Sibérie orientale. Cette plante est aussi connue sous le nom de
« ginseng de Sibérie ». Le rhizome, noueux, a surface brun-gris a brun-noir, se compose de
nombreuses racines pouvant atteindre 15 cm de long et 1,5 cm de diameétre. Ces derniéeres
ont une écorce qui adheére étroitement au xyleme (Bruneton, 2016). La plante est illustrée ci-
apreés (figure 14).
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Figure 14 : Eleutherococcus senticosus (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, les organes souterrains sont utilisés. lls sont séchés, entiers ou coupés.
Ils contiennent au minimum 0,08 % pour la somme de I'éleuthéroside B et de |'éleuthéroside
E (Bruneton, 2016).

Les racines contiennent des polysaccharides (hétéroglycanes), des composés phénoliques
(coumarines, lignanes, acides phényl-propaniques) et des éleuthérosides. Parmi eux, certains
sont spécifiques et triterpéniques (éleuthérosides I-M), tandis que les autres sont banals :
isofraxoside (éleuthéroside B1), glucosides du syringarésinol (éleuthérosides D-E) et de I'alcool
sinapylique, ester méthylique du galactose (éleuthéroside C) ; certains ne sont pas des
hétérosides (daucostérol ou éleuthéroside A, sésamine ou éleuthéroside B4) (Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

L’éleuthérocoque est une plante adaptogéne, également reconnue pour ses vertus
neuroprotectrices.

Les données sur la pharmacologie de I’éleuthérocoque sont modestes. L'éleuthérocoque
préviendrait et soulagerait les épisodes d'asthénie fonctionnelle, accroitrait la résistance a
I'effort et au stress : ce serait un « normalisateur des situations pathologiques », mais ceci
n’est pas vérifiable. Ainsi, ce concept adaptogéne ne peut étre reconnu officiellement en
raison de son imprécision et de la difficulté d’objectiver les parameétres cliniques (Bruneton,
2016). L'activité serait liée aux éleuthérosides. Des travaux conduits en laboratoire in vivo ont
évalué I'effet de I'éleuthérocoque dans le test de la nage forcée chez la souris. Les effets de
cing extraits aqueux ont été mesurés (extrait A: 1,081 % éleuthéroside B, 0,048 %
éleuthéroside E, 0,01 % isoflaxidine ; extrait B : 0,03 % éleuthéroside B, 0,26 % éleuthéroside
E, 0,007 % isoflaxidine ; extrait C: 0,61 % éleuthéroside B, 3,32 % éleuthéroside E, 0,090 %
isoflaxidine ; extrait D : 0,86 % éleuthéroside B, 0,51 % éleuthéroside E, 0,080 % isoflaxidine ;
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extrait E : 1,54 % éleuthéroside B, 0,32 % éleuthéroside E, 0,044 % isoflaxidine). Les extraits
C, D et E ont induit une augmentation significative du temps de nage. Les extraits C et D ont
inhibé la réduction de I'activité NK et I'augmentation de corticostérone induite par la nage
forcée. Les résultats de cette étude suggerent que I'éleuthéroside E contribue a I'action anti-
fatigue, a la réduction de l'activité NK et a l'inhibition de I’élévation de la corticostérone
(Kimura et Sumiyoshi, 2004). Néanmoins, la capacité de I'éleuthérocoque a améliorer les
performances physiques n'a pas été établie au cours d'essais versus placebo chez des
volontaires sains. Un essai contrdlé a été conduit chez des sujets souffrant d'un « syndrome
de fatigue chronique » : I'éleuthérocoque et le placebo ont eu, aprés deux mois, un effet ne
différant pas de fagon statistiquement significative. Une méta-analyse de 13 essais chinois a
montré que I'éleuthérocoque entrainait une amélioration du déficit neurologique a court
terme chez des patients ayant eu un accident vasculaire cérébral (AVC). Néanmoins, les biais
de cette étude étant nombreux, il n’existe pas de conclusion fiable pour justifier de cette
utilisation (Bruneton, 2016).

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chien, une étude a comparé I'effet de la supplémentation en éleuthérocoque et en
églantine a celle en Trekrezan?, un adaptogeéne artificiel pendant un mois. Le groupe de
controble et le groupe d’expérimentation contenaient cing chiens de travail chacun. Le premier
modeéle a utilisé des chiots malinois de six mois en transition alimentaire (de chiot a adulte).
Le premier groupe expérimental a recu Trekrezan™P & 50 mg aprés le repas du matin. Le
deuxieme groupe expérimental a recu des comprimés contenant 35 mg de rhizomes secs et
de racines d’éleuthérocoque et 5 mg de vitamine C pendant le repas, matin et soir. Dans la
deuxiéme phase de I’étude, des chiens bergers allemands d’un an et deux mois ont été utilisés
lors de la transition de I'alimentation naturelle a I’alimentation seche. lls ont recu matin et soir
pendant le repas, 5 g de pulpe broyée de fruit d’églantier séché Rosa majalis. Avant et apres
I’étude, les chiens des groupes de contréle et des groupes expérimentaux ont été pesés, leur
température a été prise et une biochimie sanguine a été réalisée. L'état général et le
comportement ont aussi été évalués pendant I'expérience. Les supplémentations en
éleuthérocoque et en TrekrezanP ont montré des effets adaptogénes. Chez les malinois, le
gain de poids est accéléré, les indicateurs de la lignée sanguine rouge sont améliorés de 20 %,
le niveau de glucose est diminué de 15 %, et I'activité de I'alanine aminotransférase (ALT) est
diminuée de 10 a 18 % et a corrigé I'activité de la créatine kinase (CK). Le médicament
Trekrezan® a un effet ergotrope plus important. L'utilisation de Trekrezan™P et
d’éleuthérocoque pour le maintien de I’"homéostasie pendant les périodes sensibles de
I'ontogénese est recommandée (Sadykova et al., 2020).

Chez ’'Homme :

Chez I'Homme, une étude clinique a été réalisée chez des sportifs qui pratiquent
I’endurance. Trente participants ont recu I’équivalent de 4 g/j de racine séchée sous forme
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d’extrait éthanolique d’Eleutherococcus senticosus, ou 2 g/j de racine séchée sous forme
d’extrait éthanolique de Panax ginseng, ou un placebo pendant six semaines. Des tests avant
et apres le traitement ont été réalisés pour évaluer les effets de la supplémentation sur le
cortisol, la testostérone, le TCR, le nombre de lymphocytes T circulants, le nombre de CD4, de
CD8, de NK et de lymphocytes B. Les variables du systeme immunitaire n’ont pas changé de
facon significative quel que soit le traitement. En revanche, chez le groupe ayant recu
I’éleuthérocoque, une diminution du TCR a été constatée. Ce résultat suggere que,
contrairement aux attentes initiales (augmentation plutot que diminution des indices
hormonaux de stress), I'éleuthérocoque augmente la réponse au stress en dessous d’'un
certain seuil, et il la diminue au-dessus d’un autre. Cela est compatible avec d’autres
recherches (Gaffney et al., 2001).

iv) Tolérance

Aucune donnée fiable n’est disponible sur les effets indésirables possibles de
I’éleuthérocoque par manque d’études (Bruneton, 2016). A ce jour, il n’y a pas de toxicité
connue. Chez le chien, la DL50 est supérieure a 33 ml/kg per os pour I'extrait éthanolique
(Wynn et Fougere, 2007). Cette plante est contre-indiquée en cas de diabéte ou de maladie
auto-immune.

v) Usage

En médecine humaine, les posologies sont de : pour I’herbe séchée, 3—-10 g TID ; pour les
infusions et les décoctions, 5—30g par tasse d’eau, une tasse TID ; pour I'extrait fluide,
1-2mlITID; pour la teinture, 1 —5 ml TID (Wynn et Fougére, 2007).

Chez le chien, les posologies recommandées sont : pour I’'herbe séchée, 25 — 400 mg/kg
idéalement en trois prises ; pour les infusions et les décoctions, 5 — 30 g par tasse d’eau et un
quart de tasse pour 10 kg idéalement en trois prises; pour la teinture, 0,5—2 ml/10 kg
idéalement en trois prises. Les posologies des EPS sont fournies par les laboratoires (Wynn et
Fougeére, 2007).

vi) Associations

Généralement, I'éleuthérocoque est associé a d’autres plantes adaptogéenes ou
anxiolytiques pour obtenir des synergies.
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c) Ginseng (Panax ginseng)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Le ginseng sauvage « de Corée », officinal en République Populaire de Chine, est devenu
tres rare et a laissé la place a un ginseng de culture (Corée). D’autres ginsengs sont utilisés : le
ginseng a cing feuilles cultivé en Amérique du Nord, P. quinquefolius ; le ginseng san-chi, P.
notoginseng, officinal en République Populaire de Chine ou il jouit d'une réputation de tonique
et d'hémostatique ; le ginseng du Japon, P. pseudoginseng. subsp., japonicus cultivé en Chine,
au Vietnam et au Japon, considéré comme antipyrétique, stomachique et expectorant ; les
variétés bipinnatifidus et angustifolius du P. pseudoginseng. Le ginseng est une petite plante
a feuilles palmatilobées, a ombelles de fleurs blanches et a baies rouges. Il est spontané dans
les zones montagneuses du Népal a la Mandchourie, de la Sibérie orientale a la Corée, mais
ses gites ont été surexploités. La racine de ginseng porte a la partie inférieure de nombreuses
radicelles fines (absentes dans le ginseng rouge). La surface est jaune pale ou créme, striée
longitudinalement. Le ginseng est cultivé en Asie (Corée, Chine), mais le marché est également
approvisionné par les cultures mises en place en Amérique du Nord. On nomme ginseng
« blanc » la racine lavée, débarrassée de ses racines secondaires, séchée au soleil ou dans un
four et le plus souvent pelée. Le ginseng « rouge » doit sa couleur brun-rougeatre a un étuvage
préalable (Bruneton, 2016). Le ginseng est illustré ci-dessous (figure 15).

-
Figure 15 : Panax ginseng (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, on utilise la racine séchée entiére ou coupée, désignée sous le nom de
ginseng blanc, ou soumise a la vapeur et séchée, désignée sous le nom de ginseng rouge de
P. ginseng. Le ginseng contient au minimum 0,4 % de la somme de ginsénosides Rgl et Rb1
(Bruneton, 2016).

De trés nombreux composés ont été décrits dans la racine : polysaccharides, glycopeptides
(panaxanes), vitamines, stérols, acides aminés et peptides, huile essentielle (caractérisée par
sa richesse en carbures sesquiterpéniques), polyines (panaxynol, panaxytriol). Les trés
nombreux saponosides isolés de la racine sont, a I'exception d'un seul, des hétérosides de
génines tétracycliques de la série du dammarane. Tous les ginsengs n'ont pas la méme
composition :s'ils renferment pour la plupart certains des ginsénosides présents dans la racine
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du ginseng de Corée (mais dans des proportions différentes), ils renferment également des
saponosides spécifiques, hétérosides du protopanaxadiol et du protopanaxatriol (Bruneton,
2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

Le ginseng est une plante adaptogéne. Il améliore la mémorisation.

Les données sur la pharmacologie du ginseng cernent difficilement ses propriétés, bien
gue dans la médecine orientale, il a une réputation trés ancienne de tonique, de reconstituant,
de « générateur d'une jeunesse nouvelle » (Bruneton, 2016). L'activité adaptogene est
souvent attribuée aux ginsénosides. lls font d’ailleurs I'objet de nombreuses recherches
pharmacochimiques, la plupart ayant lieu dans les pays asiatiques, et seuls les résumés de ces
études parviennent en Europe. Certains possedent des activités spécifiques mais aucun, a
I’état pur, n’est employé en thérapeutique. Les ginsénosides se lient a différents récepteurs
et les métabolites formés dans le tube digestif représentent les constituants actifs. lls
stimulent l'activité intellectuelle via I'hypophyse, augmentent la densité capillaire et la
capacité d’oxygénation des muscles du squelette, améliorent la mémoire (Anton et Wichtl,
2003). De nombreux effets des extraits et des ginsénosides ont été décrits et explorés in vitro
et chez [l'animal : effets biochimiques, endocrinologiques, neurophysiologiques,
immunologiques (immunostimulants, activateurs de la phagocytose, etc.). Des tests de
laboratoire ont montré que I'administration de ginseng chez la souris et le rat augmentait la
résistance au stress dans le test d'immobilisation et le test au froid, et que le ginseng renforcait
les capacités physiques dans le test de la nage chez le rat et I'oxygénation musculaire
(Fleurentin, 2018). Une autre étude, réalisée chez le rat, a évalué les effets du ginseng et du
diazépam sur I'élévation de noradrénaline induite par le stress dans le cerveau et
I’hypothalamus. La noradrénaline a été mesurée dans le cerveau et I’hypothalamus des rats
par spectrophotofluorimétrie, la corticostérone plasmatique a été mesurée par fluorimétrie.
Le diazépam a été administré a la dose de 0,2 et 0,5 mg/kg par voie intrapéritonéale et le
ginseng a 50 et 100 mg/kg par voie intrapéritonéale, 30 minutes avant le stress. Chez des rats
non stressés, le diazépam et le ginseng n’ont pas modifié la noradrénaline. En revanche, ils
ont tous deux atténué I’élévation de noradrénaline induite par le stress et I'élévation de
corticostérone dans le plasma (Bhattacharyya et Sur, 1999). La racine de ginseng aurait un
effet stimulant sur le systéme nerveux central, elle augmenterait la résistance a la fatigue et
au stress, améliorerait la mémoire, aurait un effet anabolisant, et agirait en complément des
thérapeutiques des affections cardiovasculaires et des cancers. C'est du moins ce qui est
rapporté sur la seule base d’observations chez I'humain et de différentes études réalisées chez
I'animal avec de fortes doses souvent administrées par voie parentérale. Régulierement, des
articles de synthese tentent de résumer l'essentiel de ces données (Bruneton, 2016). Les
peptidoglycanes a activité hypoglycémiante, les dérivés polyacétyléniques et quelques
polysaccharides contribuent également a I'activité globale des extraits (Anton et Wichtl,
2003).
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iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Chez le chien, une étude en double aveugle, randomisée, a évalué |'effet d’'un complément
alimentaire (Gerivet"P) & base de Panax ginseng et de levure chez les individus gériatriques
pendant huit semaines. Pour faire partie de I’étude, les chiens devaient présenter des signes
cliniques de comportement gériatrique. L'étude comportait deux groupes: le premier
(composé de 41 chiens) a recu le complément contenant 40 mg d’extrait de ginseng et 693 mg
de levure (Saccharomyces cerevisiae) par comprimé ; le deuxiéme groupe (composé de
39 chiens) a recu seulement la levure (un comprimé contenant 693 mg de levure). Les
propriétaires, par un questionnaire et des échelles visuelles, ont évalué les chiens avant
I’étude, une fois par semaine pendant la durée de I’étude, et a 12 et 16 semaines apreés I'étude.
La premiére partie du questionnaire interrogeait sur le comportement et sur les performances
physiques du chien avec un score allant de 0 a 4. La seconde partie contenait trois échelles
visuelles : une pour le comportement « alerte », une pour la « qualité de vie » et une pour la
« locomotion ». La troisieme partie concernait les possibles effets secondaires (changement
d’appétit, vomissements...). L'utilisation de ginseng a amélioré de facon significative les
variables mesurées. Il n’y a pas eu de changement dans les analyses de sang et d’urine et
aucun effet secondaire n’a été noté (Hielm-Bjorkman et al., 2007).

Chez ’'Homme :

Plusieurs études ont été menées chez ’'Homme pour évaluer |'effet du ginseng sur les
performances physiques. Néanmoins, la plupart n‘ont pas montré de différence significative
avec le placebo. D’autres études ont évalué les effets du ginseng sur les performances
cognitives. L'une a été menée chez 112 patients de plus de 40 ans en bonne santé qui ont été
divisés en deux groupes. Un groupe a recu 400 mg d’extrait standardisé de ginseng par jour et
I’autre un placebo pendant huit a neuf semaines. Les patients ont passé plusieurs tests pour
évaluer leurs performances (tests de réactions visuelles et auditives, test de frappe des doigts,
test de fluence verbale...). Les résultats ont montré une amélioration significative des
performances cognitives chez le groupe ayant recu le ginseng (Kennedy et Scholey, 2003).

iv) Tolérance

La toxicité aigué du ginseng chez les rongeurs est négligeable, et I'on n'a pas noté de signe
de toxicité chronique chez le chien (90 jours). On n'a pas non plus rapporté d'effet sur la
reproduction et le développement (rats). Il n'a pas été rapporté d'effets indésirables graves
au cours des essais cliniques (diarrhée, insomnie, céphalées, réactions cutanées). Dans les
années 1970, on a décrit un syndrome d'abus de ginseng, plus que douteux, ainsi que des
épisodes maniaques et des céphalées difficiles a interpréter. Le ginseng serait susceptible de
provoquer une hausse tensionnelle. On a aussi suspecté un lien entre la prise de ginseng et
des écoulements et saignements vaginaux, des tensions mammaires, des réactions cutanées,
voire un syndrome de Stevens-Johnson. Le lien de causalité entre ces événements et le
ginseng est souvent douteux : en effet, on ne sait pas quel ginseng a été utilisé, ni s’il s’agissait
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d’un mélange, si le produit était falsifié ou bien encore s’il était associé a d’autres traitements.
Les interactions médicamenteuses parfois décrites sont également délicates a interpréter
(Bruneton, 2016).

Le ginseng n’a pas de contre-indication aux doses thérapeutiques en médecine vétérinaire.
Le surdosage provoque de la tachycardie, de I'insomnie, de I’hypertension et de I'agressivité
(May, 2014).

v) Usage

En médecine humaine, les posologies varient s’il s’agit de ginseng rouge ou blanc (EMA,
2023).

Chez le chien, le ginseng s’utilise sous forme de gélules de poudre micronisée ou d’EPS. Il
est associé a d’autres plantes ou a des bourgeons. Les posologies sont indiquées par les
laboratoires.

vi) Associations
Le ginseng peut étre utilisé avec le tribulus, I'ortie aérienne et la préle lors de la préparation
a une compétition sportive. Lors de troubles de la cognition chez les chiens agés, il peut étre

utilisé avec le ginkgo, le curcuma et le mucuna. Lors de dépression, il est possible de I'associer
avec le ginkgo et le millepertuis (May, 2014).

d) Ginkgo (Ginkgo biloba)

i) Botanique, parties utilisées et principes actifs

Le ginkgo, appartenant a la famille des Ginkgoaceae et également nommé « arbre aux
guarante écus », est un arbre dioique a feuilles caduques d'origine orientale, qui peut
atteindre 40 meétres de haut. Il est caractérisé par des organes reproducteurs particuliers et
par un « fruit » d'odeur désagréable. L'arbre, introduit en Europe au début du XVIII®™e siécle,
fait I'objet de cultures (Corée, Chine, sud-ouest de la France, Caroline du Sud) permettant
d’alimenter le marché pharmaceutique en feuilles. Celles-ci, habituellement bilobées, peuvent
étre presque entieres ou tres divisées. Le pétiole comporte deux faisceaux de tissu conducteur
qui se divisent dans le limbe, ce qui donne a ce dernier un aspect strié tres caractéristique. La
feuille comprend un pétiole et un limbe en éventail habituellement bilobé, incisé
irrégulierement sur son bord distal (Bruneton, 2016). Le ginkgo est illustré ci-aprés (figure 16).
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Figure 16 : Ginkgo biloba (Fleurentin, 2013)

En phytothérapie, ce sont les feuilles qui sont utilisées. Elles doivent étre séchées, elles
sont entiéres ou fragmentées, et doivent contenir au minimum 0,5 % de flavonoides,
calculés en hétérosides flavonoiques. L'extrait sec raffiné et quantifié de ginkgo, préparé a
partir de la feuille renferme entre 22 et 27 % d'hétérosides flavoniques, entre 2,6 et 3,2 % de
bilobalide, entre 2,8 et 3,4 % de ginkgolides (A, B et C) et, au maximum, 5 ppm d'acides
ginkgoliques (Bruneton, 2016).

La feuille de ginkgo contient entre autres des alcools, des sucres simples et des
polysaccharides. Elle contient aussi deux groupes de composés avec des propriétés
pharmacologiques intéressantes : des flavonoides (de 0,5 a 1 %) et des terpénes. Les
flavonoides sont représentés par une vingtaine d'hétérosides flavonoidiques, construits sur
trois génines (kaempférol, quercétol et isorhamnétol). Les bourgeons sont les organes les plus
riches en flavonoides acylés. La feuille renferme aussi des flavan-3-ols, des proanthocyanidols
et des biflavonoides. Les diterpénes des feuilles du ginkgo sont connus sous le nom de
ginkgolides A, B, C et J. L'amande centrale renferme pour sa part de la ginkgotoxine
potentiellement toxique. Les feuilles renferment des acides ginkgoliques et des ginkgols
(Bruneton, 2016).

ii) Propriétés pharmacologiques

Le ginkgo est une plante adaptogéne. Il posséde également un effet favorisant la
mémoire.

La bibliographie sur la pharmacologie du ginkgo est tres riche. De nombreuses propriétés
sont attribuées aux ginkgolides et principalement au ginkgolide B. Il s’agit d’inhibiteurs du PAF,
médiateur phospholipidique intercellulaire sécrété par les plaquettes, les leucocytes, les
macrophages et les cellules endothéliales vasculaires. Ce médiateur est impliqué dans divers
processus : agrégation plaquettaire, thromboformation, réaction inflammatoire, allergie,
bronchoconstriction. Cette propriété anti-PAF et celles des flavonoides, en particulier leur

108



capacité a piéger les radicaux, pourraient expliquer les trés nombreuses propriétés de I'extrait
de ginkgo observées chez I'animal. Cet extrait est présenté comme un vasorégulateur (a la fois
vasodilatateur artériolaire, vasoconstricteur veineux et renforcateur de la résistance
capillaire), un inhibiteur de la cyclo-oxygénase et de la lipoxygénase, un inhibiteur de
I'agrégation plaquettaire et érythrocytaire. Il diminue I'hyperperméabilité capillaire, améliore
I'irrigation tissulaire, active le métabolisme cellulaire en particulier au niveau cortical (en
augmentant le captage du glucose et de I'oxygene). Les travaux en laboratoire ont montré que
les fractions terpéniques prolongent la survie de rats en hypoxie ; elles protégent les neurones
et les astrocytes des méfaits de I'ischémie transitoire (Bruneton, 2016). Des études in vitro ont
montré qu’il permettait une augmentation du seuil de I’hypoxie, surtout au niveau cérébral
(Anton et Wichtl, 2003). L'effet sur la mémoire a été démontré en laboratoire. Des rats
stressés et traités avec du ginkgo ont une capacité d’apprentissage qui augmente. lls grimpent
rapidement sur un mat pour éviter un choc électrique au niveau du plancher. Cet effet serait
dd a un effet antistress mis en évidence avec une diminution d’adrénaline et de corticostérone
apres I'administration d’extrait et a la diminution du nombre de récepteurs adrénergiques aux
benzodiazépines. L’effet a également été mis en évidence en médecine humaine, ou plusieurs
études cliniques ont montré son intérét dans l'insuffisance cérébrale du patient agé ou de
pertes de mémoire (Ahlemeyer et Krieglstein, 2003). Depuis peu, sur la base de données in
vitro, le ginkgo est présenté comme un antioxydant, un neuromodulateur, un protecteur
contre les effets du peptide amyloide. Les alkylphénols sont allergisants par contact. Bien que
I'activité allergisante per os de ces molécules soit mise en doute, elles sont éliminées des
extraits standardisés commerciaux (Bruneton, 2016).

iii) Etudes cliniques

Chez I'animal :

Une étude a été conduite chez le chien en clinique vétérinaire. Quarante-deux chiens de
11,4 ans en moyenne, avec des symptomes du SDCC, sans maladie concomitante ou
traitement en cours, ont recu un extrait de feuille sous forme de complément alimentaire a la
dose de 40 mg/10 kg pendant huit semaines. Aprés la période de traitement, les signes de
troubles du comportement avaient diminué et 36 % des chiens n’avaient plus de symptomes.
Le traitement a été considéré efficace chez 79 % des chiens. La tolérance du traitement était
bonne a trés bonne. Certains chiens ont présenté des réactions cutanées réversibles. Ces
résultats sont prometteurs. Néanmoins, une nouvelle étude en double aveugle et avec un
groupe controéle placebo serait intéressante (Reichling et al., 2006).

Sa biodisponibilité est plus faible chez le chien (32,9 %) que chez le rat (63,5 %) (Aa et al.,
2018).

Chez’'Homme :

Plusieurs études ont été conduites chez I'Homme pour évaluer I'efficacité du ginkgo sur la
mémoire et les performances cognitives, en particulier dans la maladie d’Alzheimer. Les
résultats chez des patients atteints de cette derniére sont contradictoires : certaines études
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montrent une amélioration avec le ginkgo tandis que d’autres ne montrent pas de différence.
Une étude a recruté 188 individus, de 45 a 56 ans, en bonne santé, qui ont recu de maniére
aléatoire 240 mg de Ginkgo biloba une fois par jour ou un placebo, pendant six semaines. Les
résultats du groupe qui a recu le ginkgo ont montré une amélioration significative de la
mémoire (Kaschel, 2011).

iv) Tolérance

Chez I'animal, le ginkgo et ses extraits sont dénués de toxicité, aigué ou chronique. Il n'a
été noté ni effet toxique sur I'embryon, ni effet mutagene, ni cancérogénicité. Chez I'humain,
aucun effet indésirable sévére n'a été noté au cours des nombreux essais cliniques réalisés
avec l'extrait standardisé administré par voie orale. On a noté la possibilité de nausées, de
troubles gastro-intestinaux, de céphalées, mais avec une trés faible fréquence. Une vingtaine
d'observations d'hémorragies cérébrales ou oculaires et de saignements post-opératoires
chez des patients sous ginkgo ont été publiées au cours des 10 derniéres années. On remarque
que, dans au moins un tiers des cas, une médication associée peut étre a l'origine de
I'hémorragie et que la composition des extraits mis en cause n'est pas toujours connue avec
précision. On connait les propriétés antiagrégantes plaquettaires du ginkgo, mais plusieurs
études cliniques sur des volontaires sains ont conclu a I'absence d'effet de I'extrait standardisé
sur les facteurs de la coagulation (Bruneton, 2016).

v) Usage

En médecine humaine, les posologies sont : pour I'herbe séchée, 3—10g TID; pour
I'extrait standardisé (24 % flavonoides, 6 % lactones terpéniques, 5 % acides ginkgolides),
30 — 240 mg en trois prises ; pour la teinture, 1 —5 ml TID (Wynn et Fougére, 2007).

Chez le chien, les posologies sont les suivantes : pour I'herbe séchée, 25 — 300 mg/kg en
trois prises ; pour I’extrait standardisé (24 % flavonoides, 6 % lactones terpéniques, 5 % acides
ginkgolides), 10 — 50 mg/10 kg en trois prises ; pour la teinture, 0,5 — 1 ml/10 kg en trois prises
(Wynn et Fougere, 2007). Les posologies des EPS sont fournies par les laboratoires. Pour
obtenir un extrait standardisé officiel, il est nécessaire de passer par les laboratoires
pharmaceutiques. Les infusions de feuilles ou décoctions d’écorce ne sont pas autorisées
(May, 2014).

L’administration d’extraits concentrés chez des animaux recevant de I'aspirine ou des
anticoagulants a entrainé des saignements. Les autres interactions sont théoriques et n’ont
pas été observées cliniquement (Wynn et Fougere, 2007). Le ginkgo est alors contre-indiqué
chez I'animal intoxiqué aux anticoagulants ou hémophile car il potentialise le diazépam et
certains barbituriques.
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vi) Associations

En cas de troubles cognitifs et pertes de mémoire, il est possible d’associer le ginkgo avec
le ginseng et le curcuma. Lors de dépression du vieux chien, il est intéressant de |’associer avec
le millepertuis et la guarana (May, 2014).

Le tableau ci-dessous regroupe les principales caractéristiques des plantes adaptogenes

(tableau V).

Tableau V : Principales caractéristiques des plantes adaptogénes

Plantes Rhodiole Eleuthérocoque Ginseng Ginkgo
Adaptogene N
S R R Adaptogene
Propriétés Anxiolytique Adaptogene Adaptogene Favorise |a

Antidépressive
Neuroprotectrice

Neuroprotectrice

Favorise la mémorisation

mémorisation

Glucosides : inhibition
de
I'acétylcholinestérase,
inhibition MAO-B

Eleuthérosides :

Ginsénosides : stimulation

de l'activité intellectuelle
via I'hypophyse,

augmentation de la densité
capillaire et de la capacité

Principes , . action anti-fatigue, . . .
.p Autres composés actifs | . . .. & d’oxygénation des muscles Ginkgolides :
actifs . o . . inhibition de la " . I
identifiés : salidroside, , . e du squelette, amélioration inhibition du PAF
Mode . réduction de l'activité L B .
e tyrosol, rosarine, L de la mémoire Flavonoides : action
d’action . . NK, inhibition de . L .
. . rosavine, rosine : i a e Peptidoglyganes (activité sur les radicaux
présumé . I’élévation de la P _—
inhibition de . 3 hypoglycémiante), dérivés
ey . , corticostérone e
I'acétylcholinestérase, polyacétyléniques et
protection des quelques polysaccharides :
neurones contribution a l'activité
globale des extraits
Types de
préparations
dont on . , . .
. . , Chien : complément Chien : complément . .
dispose Chien : complément - . . Chien : complément
) - ) alimentaire alimentaire - )
d’études alimentaire . . alimentaire
. Homme : extrait Homme : extrait .
dans la Homme : extrait SHR-5 | 7 . TR Homme : extrait
s E— éthanolique standardisé EEE—
littérature
Espéces
concernées
) . Préparation compétition
Adaptation : rhodiole, sgo?tive : tribulus ortie
éleuthérocoque . T ! Syndrome de
, . . . aérienne, préle B
Dépression : griffonia, Pas de dysfonctionnement
. Syndrome de " -
mucuna recommandation cognitif canin :

Associations

Syndrome de
dysfonctionnement
cognitif canin :
aubépine, olivier

Plantes adaptogénes
ou anxiolytiques

dysfonctionnement cognitif

canin : ginkgo, curcuma,
mucuna

Dépression : ginkgo,
millepertuis

ginseng, curcuma

Dépression :
millepertuis, guarana
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lll Les limites de l'utilisation de la phytothérapie
1) Une pratique médicale non conventionnelle

La phytothérapie vétérinaire est considérée par I’Ordre national des vétérinaires comme
une pratigue médicale non conventionnelle. Dans le communiqué du Conseil national de
I’'Ordre des vétérinaires (CNOV), il est rappelé que « L'exercice de l'art vétérinaire est
personnel. Chaque vétérinaire est responsable de ses décisions et de ses actes ». Les
dispositions de I'article R. 242-33-| du Code rural et de la péche maritime renvoient ainsi les
vétérinaires a leurs responsabilités lorsque, apres avoir établi un diagnostic, ils font le choix
d’une démarche thérapeutique. Ainsi, toute pratique non conventionnelle ou non reconnue
expose les vétérinaires a un engagement accru de leurs responsabilités déontologiques mais
aussi civiles voire pénales. Le CNOV considéere que ces pratiques ne doivent en aucun cas
impacter négativement le pronostic vital de I'animal ou se substituer a un traitement
médicamenteux dés lors que celui-ci s’avére nécessaire. De plus, le CNOV rappelle que la
confiance du public ne doit pas étre altérée par la mise en place de pratiques médicales non
conventionnelles ou non reconnues et que le consentement éclairé du détenteur de I'animal
doit étre recueilli, ce dernier ayant été informé préalablement du traitement préconisé et des
alternatives possibles (Ordre national des vétérinaires, 2021). En médecine humaine, la
phytothérapie fait partie des médecines alternatives et complémentaires reconnues (Conseil
national de 1'Ordre des médecins, 2015). Le Conseil national de I'Ordre des médecins
considere que le médecin est libre de ses prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus
appropriées en la circonstance. Il n’y a pas de mention particuliere concernant la
phytothérapie (Conseil national de I'Ordre des médecins). Néanmoins, la page de I'Ordre
consacrée aux médecines complémentaires affirme que ces dernieres peuvent accompagner
un traitement mais en aucun cas s’y substituer (Conseil national de I'Ordre des médecins,
2013).

2) Automédication par les propriétaires

L'automédication n’a pas de statut clairement défini et le Conseil national de I'Ordre des
médecins la définit comme « I'utilisation, hors prescription médicale, par des personnes pour
elles-mémes ou pour leurs proches et de leur propre initiative, de médicaments considérés
comme tels et ayant recu ’AMM, avec la possibilité d’assistance et de conseils de la part des
pharmaciens ». En France, l'automédication vétérinaire n’est pas clairement définie ni
encadrée par la loi. Néanmoins, il est possible de considérer que dans la définition attribuée
par le Conseil de I’'Ordre des médecins, « leurs proches » s’applique aux animaux domestiques
ou de compagnie. L'automédication vétérinaire ne se limite pas qu’aux médicaments ayant
une AMM pour un usage vétérinaire mais comprend également l'usage de médicaments
humains par les propriétaires d’animaux (Vandoolaeghe, 2021).

Les produits de phytothérapie se trouvent, pour la plupart, tres facilement sans
ordonnance (magasin de naturopathie, internet...). Ceci est a l'origine du phénomeéne
d’automédication. Or, certaines plantes, utilisables en médecine humaine, sont en réalité
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toxiques chez nos carnivores domestiques. Elles peuvent alors étre utilisées a tort. Une étude
réalisée via un questionnaire adressé a des propriétaires d’animaux de compagnie visait a
déterminer la fréquence d’automédication. Sur 283 participants, 42 % d’entre eux (soit 118)
déclarent avoir recours a au moins une sorte de médecine alternative sur leur animal (parmi
I’lhoméopathie, I'aromathérapie ou la phytothérapie, les compléments alimentaires, les
remeédes de grand-mere). Cette pratique est plus répandue chez le chien que chez le chat
(dans cette espece, 27 % des propriétaires ont recours a une médecine alternative). Les cinqg
catégories de médecine alternative du questionnaire sont plutot bien réparties entre elles
(autour de 20 % dans chaque catégorie). Le comportement est a |'origine de 16,9 % des cas
avec recours a des médecines alternatives. En demandant aux propriétaires pourquoi ne pas
avoir consulté de vétérinaire, 42 % déclarent soigner leur animal par I'usage de thérapeutique
« alternative » car ils estiment connaitre le traitement approprié et 7,4 % déclarent que le
vétérinaire n’est pas formé a ces médecines alternatives (Vandoolaeghe, 2021).

3) Effets secondaires peu décrits et toxicité

a) Effets secondaires

Le Code de la santé publique définit un effet indésirable comme « une réaction nocive et
non voulue a un médicament ou a un produit mentionné a I’article R. 5121-150 ». Il distingue
les effets indésirables graves des effets indésirables inattendus. Dans la plupart des études de
phytothérapie, trés peu d’effets secondaires sont décrits. La phytothérapie manque de
données et de recul en ce qui concerne la sécurité et les effets secondaires. Cela est di a la
difficulté a les évaluer avec les méthodes conventionnelles et les essais toxicologiques
(Mukherjee et Houghton, 2009).

Plusieurs effets indésirables ont été rapportés lors de l'utilisation inadéquate de la
phytothérapie. En effet, beaucoup pensent que parce c’est une médecine plus « naturelle »,
elle est plus s(ire. Or, comme vu précédemment, de nombreuses plantes sont toxiques pour
les animaux de compagnie. D’autre part, leur utilisation inappropriée augmente le risque
d’effets indésirables, comme les allergies. De plus, les interactions avec des médicaments
allopathiques, bien que moins fréquentes, peuvent se produire. Par exemple, il a été rapporté
dans la littérature que les effets immunosuppressifs de certains médicaments pouvaient étre
antagonisés par des plantes a activité immunostimulante, comme I’échinacée par exemple.
Enfin, il existe des contre-indications en cas de pathologie déja présente. Par exemple, des
plantes sont contre-indiquées en cas d’ulceres gastriques, de problémes rénaux ou hépatiques
(Russo et al., 2009).

b) Toxicité
En dehors du caractére toxique de certaines plantes pour les carnivores domestiques,

d’autres, dans de bonnes conditions d’utilisation, peuvent présenter une toxicité.
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Généralement, la toxicité est liée a une mauvaise qualité du produit (par exemple taux de
pollution important). La qualité des produits est trés importante pour la sécurité des
médicaments a base de plantes. En effet, des effets indésirables peuvent apparaitre a cause
de la présence de résidus de polluants environnementaux (métaux lourds, mycotoxines,
radionucléides, pesticides, herbicides) dans les produits phytothérapiques ou d’'une mauvaise
identification de la plante (Mukherjee et Houghton, 2009), (Russo et al., 2009).

De plus, de nombreux sites proposent aujourd’hui des produits a base de plantes, ou I'on
peut trouver des plantes interdites a la vente en France ou en Europe pour des raisons de
sécurité ou parce que leur usage n’est pas traditionnel (Vidal, 2012). Ainsi, de nombreux
produits souffrent de contrefacons.

D’autre part, le mode de conservation des produits peut altérer la qualité. C’est le cas par
exemple des huiles essentielles conservées dans des pots en plastique pouvant se dégrader.
Le patient consomme alors des particules de plastique. Des conditions sont a respecter pour
une bonne conservation. Les plantes doivent étre conservées a I’abri de la lumiere, car elle
provoque une dégradation rapide des principes actifs. Les plantes aromatiques doivent garder
leur parfum et leur go(t caractéristiques. Les plantes perdent leur couleur en vieillissant et
prennent un aspect terne. Il faut donc choisir des produits ayant conservé leurs teintes
d’origine, signe d’un séchage et d’un stockage de qualité (Vidal, 2012).

La toxicité lors d’utilisation de plantes est surtout connue en aromathérapie, car les doses
sont fortes et les produits beaucoup plus concentrés que les préparations de phytothérapie.
En dehors de I'aromathérapie, les études ont montré que I'usage adéquat, avec des produits
de qualité, de la phytothérapie entraine trés peu de toxicité. En effet, les prescriptions sont
loin des doses toxiques, et les études réalisées a long terme montrent I'absence de toxicité
chronique.

Enfin, une derniere hypothese concernant la toxicité peut étre émise. Les molécules issues
de la nature ont des propriétés lévogyres, c’est-a-dire qu’elles dévient la lumiére sur la gauche.
Tous les acides aminés des étres vivants sont |évogyres. Or, les molécules de synthése ont des
propriétés dextrogyres, elles dévient les rayons lumineux par la droite. Ainsi, les molécules de
ce type ne sont pas reconnues par les micro-organismes vivants et ne sont donc pas
biodégradées par ceux-ci. C'est une des raisons majeures de la pollution par les pesticides et
de leur accumulation dans I'environnement et les étres vivants. Les molécules de synthese
sont toutes toxiques a plus ou moins longue échéance (Petiot, 2008). La propriété lévogyre
des molécules constituant les plantes pourrait alors expliquer une moins grande toxicité que
les médicaments allopathiques.

4) Tres peu d’études

L’efficacité des produits de phytothérapie n’est pas toujours démontrée. En effet, bien que
les essais cliniques portant sur ces produits soient nombreuy, ils sont souvent peu rigoureux
sur le plan scientifique. Il arrive parfois que les informations sur une plante mentionnent des
études faites en laboratoire, sur des cellules en culture ou sur des animaux (rats ou souris le
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plus souvent). Bien menées, ces études peuvent apporter des informations intéressantes
justifiant de mener des essais chez d’autres espéces. Mais un résultat positif chez le rongeur
n’indique pas une éventuelle efficacité chez d’autres espéces et une substance dépourvue de
toxicité chez une espéce peut étre toxique chez une autre. Les études cliniques, pour étre
fiables, doivent remplir certains critéres (qui ne sont pas toujours respectés pour les produits
a base de plantes). Une étude doit étre randomisée, c’est-a-dire comparer deux groupes
d’individus avec des caractéristiques similaires, contrblée, i.e. comparer un groupe ayant recu
la substance étudiée a un groupe ayant recu un placebo, et enfin de taille suffisante, pour que
les différences observées entre les deux groupes ne soient pas dues au hasard. Or, ce type
d’étude colte tres cher et la plupart des fabricants n’ont pas les moyens d’investir dans de
tels essais, d’autant plus que la plupart des ingrédients ne sont pas brevetables. Néanmaoins,
certaines plantes ont démontré leur efficacité au cours d’essais cliniques randomisés,
controlés et de taille suffisante, comme la valériane et le millepertuis (Vidal, 2012).

Ces études sont colteuses et ne peuvent étre financées que lorsque 'usage du produit est
protégé par un brevet. Cette protection permet une commercialisation exclusive pendant un
temps suffisamment long pour récupérer le colit des études et faire du bénéfice. Or, les
produits de phytothérapie contiennent souvent des substances trop anciennes pour étre
brevetées et aucun industriel n’est prét a investir les sommes nécessaires pour prouver
scientifiquement leur efficacité sans aucune garantie de récupérer son investissement. Cela
est un frein important a la reconnaissance de l'utilité des plantes par les professionnels de
santé (Vidal, 2012) . La base de données Cochrane référence les études cliniques de qualité et
les critéres de I'EMA qui valide les indications des plantes.

5) Dépendance et accoutumance en phytothérapie ?

Trés peu de données sont disponibles concernant la dépendance et I'accoutumance en
phytothérapie. La pharmacodépendance se définit comme un ensemble de phénomeénes
comportementaux, cognitifs et physiologiques d’intensité variable, dans lesquels I'utilisation
de substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont les caractéristiques
essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre la substance en cause et
sa recherche permanente. Cet état de dépendance peut aboutir a I'auto-administration de ces
substances a des doses produisant des modifications physiques ou comportementales.
L’accoutumance est I'atténuation ou la disparition de I'activité d’un médicament a la suite de
son administration répétée, nécessitant une augmentation des doses. Les quelques études
affirment qu’il n’y a pas de dépendance, ni d’accoutumance. Or, de nombreuses molécules se
fixent sur les récepteurs aux benzodiazépines, et I'allopathie ciblant ces mémes récepteurs est
al'origine de ces phénomeénes. Plusieurs hypotheéses pourraient expliquer le fait que ce ne soit
pas le cas en phytothérapie. En particulier, il est possible d’imaginer que le totum fait un panel
qui agit sur plusieurs récepteurs a des doses moins fortes (et n’est pas spécifique d’un type de
récepteur). Le manque d’études pourrait expliquer que ces phénomeénes ne soient, a I’heure
actuelle, pas décrits en phytothérapie. Certaines plantes sont méme utilisées pour le sevrage
d’addictions en médecine humaine, comme la passiflore par exemple.
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PARTIE 3
AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA PHYTOTHERAPIE
AU REGARD DE LALLOPATHIE

I Avantages et inconvénients de la phytothérapie par rapport aux médicaments
traditionnels

1) Les classes de médicaments psychotropes

Les psychotropes sont des médicaments dont I'effet principal s’exerce sur les fonctions
psychiques et le comportement (Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine, 2017). lls
interviennent dans la régulation des neuromédiateurs au niveau du SNC. La
neurotransmission peut étre augmentée en favorisant la synthése et la libération du
neuromédiateur, en stimulant certains récepteurs postsynaptiques sur lesquels se fixe le
neuromédiateur, en inhibant sa dégradation par les enzymes, en inhibant sa recapture, et en
inhibant les autorécepteurs présynaptiques. Elle peut étre diminuée en réduisant la synthese
du neuromédiateur, en stimulant les autorécepteurs présynaptiques par des agonistes et en
bloquant des récepteurs postsynaptiques par des antagonistes.

La prescription des psychotropes doit respecter plusieurs régles en lien, pour la plupart,
avec leur mode d’action et leurs effets secondaires :

- il ne faut pas choisir un psychotrope seulement en fonction de la maladie
diagnostiquée, mais il faut s’intéresser a certains symptomes cibles, formuler une
hypothése quant au principal neurotransmetteur impliqué, tenir compte des effets
secondaires et de la thérapie comportementale qui va étre prescrite ;

- un psychotrope doit étre prescrit pendant au minimum six semaines, selon le trouble
observé, I'age de l'animal et la durée d’évolution du trouble comportemental
diagnostiqué ;

- le propriétaire doit étre informé des raisons de cette prescription, des effets
recherchés, de la durée du traitement, du délai d’apparition de I'efficacité, des effets
secondaires, de I'aggravation possible des symptomes en début de traitement et des
rechutes possibles ;

- certaines associations doivent étre proscrites et d’autres sont a éviter ;

- un sevrage est nécessaire pour tous les psychotropes sauf la sélégiline. La posologie
doit alors étre réduite de moitié pendant une durée égale au quart de la durée du
traitement.

Les psychotropes rassemblent plusieurs classes de médicaments selon I'effet recherché.
Certaines sont développées ci-apres.

116



a) Anxiolytiques

Les anxiolytiques sont des médicaments utilisés dans le traitement des symptomes
psychologiques et/ou somatiques de I'anxiété. Ils comprennent notamment les
benzodiazépines, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, les azapirones.

i) Benzodiazépines

Les benzodiazépines provoquent un changement des réactions émotionnelles face aux
perceptions. Sous leur emprise, 'animal ne peut plus réagir rapidement aux stimuli extérieurs.
Leur mode d’action n’est encore pas completement élucidé mais elles facilitent la
transmission GABA et augmentent donc son activité inhibitrice. Les récepteurs GABA
contiennent deux sous-unités alpha, deux sous-unités béta et une sous-unité gamma. Les
récepteurs alpha ont cing isoformes. Il existe deux sous-types de récepteurs centraux au
niveau du récepteur GABA-A : les BZ1 et les BZ2, basés sur les isoformes de la sous-unité alpha.
Les récepteurs BZ1 contiennent I'isoforme alpha-1 tandis que les BZ2 I'isoforme alpha-2. Les
benzodiazépines se lient a la poche formée par les sous-unités alpha et gamma et induisent
un changement de conformation du récepteur GABA-A. Cette modification est a I'origine d’'un
changement de conformation du canal chlorure du récepteur GABA-A qui hyperpolarise la
cellule et explique I'effet inhibiteur du GABA dans I'ensemble du SNC. Les propriétés
anxiolytiques, amnésiantes et sédatives - hypnotiques s’expliquent par leur action sur le
systéme limbique et le cortex frontal. Elles se fixent aux récepteurs BZ1, prédominants au
niveau du cortex, du thalamus et du cervelet. L'effet anxiolytique et myorelaxant est lié a leur
fixation aux récepteurs BZ2, prédominants au niveau de la moelle épiniére et du striatum
(Leonard, 1993), (Griffin et al., 2013).

Les benzodiazépines sont utilisées pour leurs différentes propriétés. Leur effet
anxiolytique désinhibiteur est permis par le fait qu’elles diminuent les réponses émotionnelles
liées a la peur, aux frustrations, aux situations nouvelles. Les réponses émotionnelles sur
lesquelles elles sont actives permettent de retrouver une stratégie adaptative (Habran, 2004).
A des doses plus élevées que celles pour obtenir un effet anxiolytique, elles sont responsables
d’un effet sédatif qui se caractérise par une diminution de la vigilance et de I'activité motrice
et une tendance a faire disparaitre les réponses acquises par apprentissage récent. Elles
entrainent également une augmentation du temps de sommeil (Habran, 2004). Enfin, leur
effet amnésiant semble étre utile dans le cas du syndrome de stress post-traumatique pour
éviter une mémorisation excessive a la base de la sensibilisation.

La seule benzodiazépine vétérinaire est le diazépam. Il est utilisé pour ses propriétés
anticonvulsivantes. Plusieurs molécules utilisées en médecine humaine peuvent étre
utilisées chez le chien : lorazépam a 5 mg/kg BID, alprazolam de 0,01 a 0,1 mg/kg, maximum
4 mg/j (Habran, 2004).
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ii) Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Les ISRS bloquent spécifiguement la recapture de la sérotonine. lls augmentent sa
concentration plasmatique et régulent sa neurotransmission.

Un ISRS fréguemment utilisé en médecine vétérinaire est la fluoxétine. Il existait un
médicament vétérinaire (ReconcileNP) qui a été retiré du marché. Ainsi, c’est la fluoxétine
humaine (ProzacNP) qui est utilisée dans le respect du principe de la cascade. Elle régule le
sommeil, la prise alimentaire, calme les états d’agitation et permet de contréler I'impulsivité,
I’"hyperactivité, I’hypermotricité, les stéréotypies, les comportements d’agression.

Des études ont montré que sans thérapie comportementale, son efficacité n’est pas
supérieure a celle du placebo. Son efficacité est similaire a celle de la clomipramine dans le
traitement des stéréotypies, mais le taux de rechute avec la fluoxétine est plus important (RCP
ReconcileNP). Une étude réalisée chez des chiens présentant de I'agressivité ayant recu de la
fluoxétine a 1,5 mg/kg/j associée a une thérapie comportementale a montré une amélioration
du comportement des un mois apres le commencement du traitement (Odore et al., 2020).

Chez le chien, la fluoxétine s’administre a des doses allant de 1 a 5 mg/kg/j en une prise.
Elle a un effet anxiolytique a faible dose et sédatif a forte dose. Les doses basses sont ainsi
prescrites chez les animaux présentant de I'anxiété permanente et les doses plus élevées aux
animaux présentant une grande impulsivité. La durée de traitement minimale est de trois mois
(Dramard, 2004). La forme vétérinaire (ReconcileN?) ne recommandait pas de sevrage, a
I'inverse de chez 'Homme (RCP PROZACNP).

iii) Azapirones

Les azapirones sont des agonistes partiels de la sérotonine. La molécule la plus utilisée est
la buspirone. Elle dispose d’une AMM en médecine humaine (Buspirone Mylan™P). Il s’agit
d’un anxiolytique qui differe des benzodiazépines par son absence d’effets sédatifs,
myorelaxants, anticonvulsivants (RCP Buspirone Mylan"P).

Le mécanisme d’action de la buspirone est mal connu. Elle stimule principalement le
récepteur présynaptique 5-HT1A et posséde une activité antagoniste des récepteurs D2
présynaptiques (RCP Buspirone MylanNP),

La buspirone peut étre utilisée dans le traitement des troubles anxieux, des phobies, des
agressions.

Elle est administrée a une dose de 0,5 a 2 mg/kg, une a trois fois par jour. Elle s’utilise sur
le long terme, son action est plus lente que celle des benzodiazépines.
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iv) Béta-bloquants

Initialement, les béta-bloquants ont été utilisés en cardiologie chez 'Homme. Les
personnes traitées se sentant moins angoissées, ces molécules ont été utilisées pour I'anxiété
et les phobies. En comportement, la molécule la plus utilisée est le propanolol (AvlocardyINP).
Il n’y aque des AMM en médecine humaine (Habran, 2004). On se concentre ici sur leurs effets
sur le comportement, mais les effets périphériques (action modératrice sur le cceur,
hypotension, immunomodulation) peuvent constituer des contre-indications.

Les béta-bloquants agissent en se fixant sur les récepteurs béta-1 et béta-2 de I'adrénaline
et de la noradrénaline. Ainsi, ils atténuent certains signes de peur liés a I'activité béta-
adrénergique comme les tremblements ou encore la tachycardie (Habran, 2004).

Le propanolol agit rapidement. Ainsi, son utilisation est intéressante ponctuellement dans
les cas de phobies (orage par exemple), d’anxiété avec des manifestations cardiaques et
respiratoires (Habran, 2004).

La posologie est de 5 a 10 mg/kg en deux prises (Habran, 2004).

V) Alpha-2-agonistes

Les alpha-2-agonistes sont des molécules qui ont d’abord été utilisées comme
hypotenseurs dans les troubles cardiovasculaires. Chez 'Homme, d’autres indications sont
rapportées, en particulier dans les phénoménes de dépendance et d’autres affections
psychiatriques (anxiété, attaques de panique, troubles obsessionnels compulsifs...) (Habran,
2004).

La dexmédétomidine est un alpha-2-agoniste, qui dispose, depuis 2016, d’une présentation
vétérinaire sous la forme d’un gel buccal (SileoN®) destiné a un usage en thérapie
comportementale. C'est un agoniste sélectif des récepteurs alpha-2-adrénergiques. Elle altére
les niveaux de noradrénaline, de sérotonine et de dopamine dans I’hippocampe et le cortex
frontal. Elle inhibe la libération de noradrénaline et bloque alors le réflexe de sursaut et
empéche I'excitation. Elle a des effets sédatifs et anxiolytiques, elle diminue la fréquence
cardiaque et la température, et elle provoque une vasodilatation périphérique (RCP Sileo"P).

SileoP est indiqué pour soulager I'anxiété aigué et la peur provoquée par les bruits chez
le chien (RCP Sileo™P).

Il doit étre utilisé au besoin chez le chien, la posologie est de 125 pg/m?2. Son administration
peut étre répétée jusqu’a cinq fois avec un intervalle de minimum deux heures entre les prises
(RCP SileoP). Un délai de 30 minutes est nécessaire avant d’obtenir I'effet souhaité.
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b) Neuroleptiques sédatifs

Les neuroleptiques sédatifs sont une classe de psychotropes qui ont pour propriété
principale leur action sur les voies dopaminergiques. Les neuroleptiques sédatifs sont des
phénothiazines. Ills possedent une activité de blocage trés marquée des récepteurs alpha-
adrénergiques et histaminiques induisant un état d’indifférence sensorielle et motrice aux
doses faibles et moyennes et un état proche du sommeil a dose élevée. Ils sont indiqués dans
les états phobiques ou anxieux accompagnés d’hyperesthésie, et dans les attaques de panique
ponctuelles lors d’immersion dans un environnement inhabituel et stressant pour I'animal.
Parmi les dérivés des phénothiazines, on trouve I'acépromazine.

En médecine vétérinaire, 'acépromazine dispose d’'une AMM et est commercialisée sous
le nom de CalmivetP. Elle est indiquée pour les tranquillisations en milieu hospitalier a la dose
de 1,25 a 2,5 mg/kg. Leffet dure quatre a huit heures (RCP Calmivet\P). Cette molécule doit
plutét étre considérée comme capable de potentialiser les anesthésiques (Muller, 2004).
Néanmoins, l'usage des neuroleptiques n’est pas conseillé car ils diminuent également les
comportements désirables. Le désintérét pour les stimuli externes interfere avec la thérapie
comportementale.

Un sédatif nouvellement utilisé est la gabapentine. Cette derniére posseéde une AMM en
médecine humaine. Chez 'Homme, elle est indiquée en association dans le traitement des
épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire et dans le traitement des douleurs
neuropathiques périphériques (RCP GabapentineNP). En médecine vétérinaire, la gabapentine
est de plus en plus utilisée pour les troubles du comportement. Une étude en double aveugle,
controlée par placebo, a été menée chez 18 chiens présentant une phobie et de I'anxiété lors
d’orage. Leur comportement a été évalué avant et aprées le traitement. Un groupe a regu de
la gabapentine a une dose comprise entre 25 et 30 mg/kg, 90 minutes avant I'exposition, et
I'autre a recu le placebo. Les résultats ont indiqué une réduction significative de la peur chez
les chiens qui ont regu la gabapentine (Bleuer-Elsner et al.,, 2021). La demi-vie de la
gabapentine chez le chien est de 3,3 heures a 10 mg/kg et de 3,4 heures a 20 mg/kg. La fenétre
thérapeutique chez cette espéce n’est pas connue. Néanmoins, six heures aprés
I’'administration, 100 % des chiens sont dans la méme fenétre thérapeutique. Il faut traiter les
chiens avec des doses minimales de 10 mg/kg TID voire QID pour I'effet analgésique. Le mode
d’action de la gabapentine n’est pas précisément connu. Sa structure s’apparente au
neurotransmetteur GABA, mais son mode d’action n’est pas le méme que les autres
substances interagissant avec les synapses GABA-ergiques. Elle est supposée agir sur les
récepteurs GABA-B. Il s’agit d’'un bloqueur sélectif des canaux calciques, a I'origine d’une
diminution de I'excitabilité postsynaptique, qui expliquerait les effets sédatifs et analgésiques
(RCP GabapentineNP),

c) Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont des médicaments qui soulagent les symptomes de la dépression
et améliorent I’lhumeur. lls se divisent en plusieurs familles dont les inhibiteurs de la recapture
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de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA), les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs
de la monoamine oxydase (IMAQ) (Vidal, 2022). Chez le chien, ils sont surtout utilisés pour
leurs propriétés anxiolytiques et anti-impulsives.

i) Antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycligues sont des molécules anciennes qui agissent sur la
régulation de la neurotransmission de la sérotonine et de la noradrénaline.

La clomipramine est un antidépresseur tricyclique qui inhibe la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline. Elle augmente donc les concentrations de ces deux neuromédiateurs
dans la fente synaptique. Elle bloque également les récepteurs alpha-adrénergiques, les
récepteurs a ’histamine et les récepteurs cholinergiques muscariniques. A faible dose, elle
permet de réduire des comportements liés a la peur, de lever I’état d’indifférence, de relancer
le comportement exploratoire et de favoriser I'apprentissage de la propreté. A forte dose, elle
régule le sommeil, inhibe I'impulsivité, diminue les comportements d’agression (Dramard,
2004).

Une AMM vétérinaire existe. La clomipramine est commercialisée sous le nom de
ClomicalmMP, Elle est indiquée pour tous les états anxieux. Selon I'effet souhaité, la posologie
varie de 0,5 a 3 mg/kg BID. Comme pour tous les antidépresseurs, il peut y avoir une phase
d’aggravation transitoire d’'une a deux semaines, le propriétaire doit en étre informé. Elle doit
étre prescrite pour au moins deux a trois mois. Un sevrage est nécessaire en diminuant
progressivement la dose sans atteindre la dose désinhibitrice (RCP ClomicalmNP),

Une étude a comparé son efficacité a celle de la fluoxétine chez des chiens présentant des
TC (ils chassaient leur queue). Les résultats ont montré une amélioration significative par
rapport au placebo mais la différence entre la fluoxétine et la clomipramine n’était pas
significative (Yalcin, 2010). Son association avec 'alprazolam a été évaluée dans une étude
regroupant 32 chiens présentant des phobies de I'orage. Trente chiens sur 32 ont montré une
amélioration aprés le traitement avec une diminution des comportements associés a la peur.
En parallele, les chiens ont regu une thérapie comportementale. Il aurait été intéressant
d’avoir un contrdle placebo dans cette étude (Crowell-Davis et al., 2003).

ii) Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO)

Les IMAO-A et B présentent une action sélective sur les monoamines oxydases A et
B respectivement. Les IMAO-A sont les premiers antidépresseurs découverts chez 'Homme.
Nous nous intéressons aux IMAO-B qui possedent une action sélective sur la monoamine
oxydase B, présente uniqguement au niveau du SNC (Dramard, 2004). Chez 'Homme, les IMAO-
B sont principalement utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson.

La sélégiline est un antidépresseur de type IMAO-B irréversible. C'est le premier
médicament approuvé chez le chien senior, basé sur des tests neuropsychologiques et des
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études cliniques. Elle inhibe la monoamine oxydase B, la recapture des catécholamines et,
dans une moindre mesure celle de la sérotonine. Elle inhibe le recaptage présynaptique de la
dopamine. L’action au niveau des catécholamines et de la dopamine peut s’expliquer par le
fait que la sélégiline augmente la 2-phényléthamine dans le cerveau des chiens, un
neuromodulateur qui améliore la fonction des catécholamines et de la dopamine ainsi que la
fonction cognitive. Elle a également une action neuroprotectrice sur le vieillissement cérébral
grace a son activité inhibitrice des neurotoxines. Elle facilite aussi et augmente I’action de la
superoxyde dismutase, responsable de la capture des radicaux libres. Elle est indiquée dans
les états de peur, d’anxiété, en cas de déficits cognitifs et lors de troubles endocriniens liés a
un dysfonctionnement corticosurrénalien (RCP Selgian"P), (Landsberg, 2005).

Une étude clinique a été réalisée sur 641 chiens présentant des symptémes du syndrome
de dysfonctionnement cognitif et traités oralement avec de la sélégiline entre 0,5 et 1 mg/kg
SID pendant 60 jours. La réponse au traitement était similaire un mois et deux mois apres le
début de traitement. Les résultats ont montré une amélioration significative des symptémes
(Campbell et al., 2001).

Une AMM vétérinaire existe, la sélégiline est commercialisée sous le nom de Selgian™P. La
posologie est de 0,5 mg/kg SID le matin ou 1 mg/kg en cas de déséquilibre de la fonction
corticosurrénalienne. Elle doit étre prescrite pendant au moins deux a trois mois et chez les
chiens agés, a vie (RCP Selgian"P), (Dramard, 2004).

2) Avantages majeurs des médicaments traditionnels par rapport a la phytothérapie

De nombreuses études sont disponibles pour les médicaments allopathiques. Ainsi, nous
disposons de plus de données quant a leur efficacité par rapport a la phytothérapie.

D’autre part, les médicaments allopathiques sont traditionnellement et depuis longtemps
utilisés. C’'est la méthode choisie d’emblée en médecine. Ainsi, cette utilisation permet d’avoir
plus de recul sur I'efficacité et les effets secondaires. En phytothérapie, rares sont les effets
indésirables décrits aujourd’hui. Cela peut s’expliquer par un manque de données et de recul
sur cette utilisation.

3) Dépendance et accoutumance des médicaments traditionnels

Comme vu précédemment, trés peu de données sont disponibles a ce propos en
phytothérapie. Les études tendent a montrer qu’il n’y en a pas. Ce n’est en revanche pas le
cas en allopathie. En effet, bien que I'efficacité de ces médicaments soit prouvée, leur point
négatif est gu’ils induisent une dépendance, une accoutumance et un effet rebond. De
nombreux traitements nécessitent alors un sevrage progressif.
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a) Définitions

Les termes de pharmacodépendance et d’accoutumance (ou tolérance) ont été définis plus
tot. Les aspects neurobiologiques de la dépendance sont connus en médecine humaine. lls
sont évoqués en médecine vétérinaire mais ne sont pas démontrés.

Le syndrome de sevrage se définit comme I’ensemble des troubles somatiques consécutifs
a la suppression brusque de la drogue chez un individu en dépendance physique. Ils peuvent
étre soulagés par la réadministration de la substance ou par I'administration d’une substance
proche provoquant les effets recherchés dans une moindre mesure sans dépendance.

L’effet rebond est défini comme |'apparition ou la réapparition de symptémes qui étaient
absents pendant un traitement, mais qui réapparaissent a l'arrét du traitement.

b) Symptémes

En médecine humaine, certains symptomes sont identiques lors du sevrage aux
tricycliques et aux ISRS et d’autres sont propres aux ISRS. lls apparaissent dans les trois jours
suivant l'arrét brutal, mais ce délai peut s’étendre a neuf jours dans le cas de I'utilisation de la
fluoxétine qui a une demi-vie plus longue. Ces symptomes sont physiques et psychologiques.
Les principaux symptomes physiques sont des troubles de I'équilibre (vertige, ataxie), des
troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements), un syndrome pseudo-grippal (fatigue,
léthargie, myalgies, frissons), des perturbations sensorielles (paresthésie, sensation de choc
électrique), des troubles du sommeil. Les principaux symptémes psychologiques sont de
I'anxiété, de I’agitation, de lirritabilité. A cela, peuvent s’ajouter une hyperactivité, des
difficultés de concentration, de la confusion et des troubles de la mémoire. Ces symptomes
ne durent généralement pas plus de deux semaines. Les symptomes propres aux ISRS
regroupent des troubles psychiatriques (changement d’humeur, agressivité, excitation,
hyperactivité, baisse de I’attention, anxiété, angoisse), des troubles neurologiques (téte
lourde, étourdissements, vertiges, confusion, tremblements, paresthésies, instabilité,
céphalées, troubles visuels), et des troubles neurovégétatifs (nausées, vomissements, sueurs,
diarrhées, déshydratation, tachycardie, hypotension orthostatique) (Lejoyeux et Ades, 1997),
(Pollock, 1998).

Chez les animaux, il est difficile d’établir I’existence d’'une dépendance psychique ou non.
Néanmoins, un syndrome de sevrage, indicateur d’'une dépendance physique, a été décrit
chez les animaux de laboratoire traités avec du diazépam, avec plusieurs signes observés :
augmentation de l'anxiété, tremblements, tics, hyperactivité (Gallaher et al., 1986). Ce
syndrome de sevrage a également été décrit chez le chien ayant recu du diazépam et du
lorazépam, avec des symptémes similaires (McNicholas et al., 1983). De méme, la tolérance
chez le chien a été décrite avec nécessité d’augmenter les doses pour maintenir |'effet
(Habran, 2004).

De plus, un phénomene de rebond a été observé chez les animaux suite a I'arrét brutal
d’un traitement aux benzodiazépines sur plusieurs semaines.
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c) Prévalence de la dépendance

En médecine humaine, plusieurs études ont été réalisées pour essayer de déterminer la
prévalence de dépendance a ces médicaments. Les résultats obtenus varient fortement entre
les études. La prévalence de dépendance actuelle aux médicaments psychotropes toutes
classes confondues (tranquillisants, stimulants, et opiacés) serait de 15 % environ. Le risque
de dépendance varie selon le trouble psychiatrique et a l'intérieur du méme trouble en
fonction des échantillons étudiés (Cadet-Tairou et al., 2012).

Les résultats étant variables entre les études en médecine humaine et les facteurs
multiples, aucune donnée n’est a ce jour disponible chez le chien.

4) Effets secondaires et contre-indications nombreuses pour les médicaments
traditionnels

Bien que de nombreuses études aient montré I'efficacité des médicaments allopathiques,
les effets secondaires sont non négligeables.

Les nombreux effets indésirables des benzodiazépines les font trés souvent exclure des
traitements. Leur caractéristique amnésiante empéche leur utilisation en combinaison avec
des thérapies comportementales qui demandent des apprentissages nouveaux. De plus, leur
prise sur le long terme est a l'origine d’'une accoutumance (baisse d’efficacité qui nécessite
une augmentation progressive des doses administrées). Enfin, certains auteurs rapportent
I'apparition de comportements paradoxaux et d’agressions en lien avec la désinhibition.
L'utilisation des benzodiazépines chez le chien est dangereuse a cause de leurs effets rebonds
et désinhibiteurs sur I'agressivité.

Les effets indésirables de la fluoxétine se manifestent en début de traitement. Parmi ces
effets secondaires, il y a notamment de 'anorexie, de la somnolence, des tremblements de la
téte et des claguements de dents, des états d’agitation, de la diarrhée ou de la constipation,
des vomissements et de la désorientation. En cas d’apparition de ces effets, il faut diminuer
la dose. Sans effet secondaire, la fluoxétine peut étre administrée plusieurs années en cas de
stéréotypies ou d’agressivité. Elle diminue le seuil épileptogene et ne doit pas étre administrée
aux chiens épileptiques. Elle est également contre-indiquée chez les chiens pesant moins de
4 kg. De plus, il faut étre vigilant en cas d’association de la fluoxétine avec des médicaments
inhibiteurs du cytochrome P450 (kétoconazole par exemple) (RCP ReconcileNP).

Chez le chien, la buspirone a peu d’effets secondaires et a une relative grande marge de
sécurité. Il n’y a pas de dépendance. Elle est contre-indiquée en association avec un IMAO et
la dose doit étre diminuée lors d’utilisation avec un antidépresseur tricyclique ou un ISRS (RCP
Buspirone Mylan™P).

Les béta-bloquants sont contre-indiqués lors d’affections cardio-pulmonaires et lors
d’affections endocriniennes. Ces molécules sont considérées comme des substances dopantes
car elles diminuent la sensation de fatigue. Leur utilisation est alors a proscrire chez les chiens
de sport qui peuvent étre soumis a un contréle antidopage. Il ne faut pas les associer aux

124



alpha-2-agonistes car ils possedent une action synergique sur la transmission adrénergique, il
y a donc un risque de surdosage (Habran, 2004).

L'usage de la dexmédétomidine est contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque,
hépatique, rénale (RCP Sileo™P).

Chez le chien, les effets secondaires de la gabapentine sont rares. Le plus fréquent est
I’ataxie (Bleuer-Elsner et al., 2021).

Les effets secondaires des antidépresseurs tricycliques sont liés aux propriétés
anticholinergiques, antihistaminiques et alpha-1-bloquantes de la molécule. Ils s’observent
pendant les trois premieres semaines de traitement et s’atténuent avec sa poursuite
(Dramard, 2004). Les effets secondaires de la clomipramine sont cardio-vasculaires
(hypotension artérielle), digestifs (constipation), urinaires, et neurologiques (avec un
abaissement du seuil épileptogéne). lls peuvent également se traduire par une légére
somnolence et une sécheresse buccale. Si elle est prescrite a trop faible dose, un risque de
désinhibition peut apparaitre. Elle est contre-indiquée chez I'animal agé, chez les
hypothyroidiens, lors de glaucome, d’épilepsie, d’affections cardiaques, rénales et digestives
(RCP Clomicalm™P), (Pouchelon et al., 2000). Certains vétérinaires n’aiment pas |'utiliser a
cause de son effet sédatif puissant.

A priori, la sélégiline ne présente pas d’effets secondaires, ce qui lui confére une grande
sécurité d’emploi. Elle est cependant contre-indiquée chez la femelle gestante et allaitante
car elle pourrait inhiber la synthése de prolactine. Les associations médicamenteuses sont a
proscrire (RCP Selgian™P).

5) Autres limites de I'allopathie par rapport a la phytothérapie

Outre les nombreux effets secondaires, la dépendance et I'accoutumance, I'allopathie
présente d’autres limites.

a) Toxicité chronique

Tout d’abord, ces traitements utilisés de facon chronique présentent une toxicité. C'est
I"'une des grandes limites de leur utilisation.

Les études de toxicité chronique chez des rats ayant recu de la fluoxétine dans leur
alimentation, aux doses d’environ 0,5 ou 2,3 ou 10,7 mg/kg/j pendant un an, montrent des
signes de toxicité chez les femelles recevant une dose élevée. En effet, on peut observer de
I’'anorexie, une chromodacryorrhée et un comportement inhabituel, et des animaux se
déplacant sur les orteils avec les pieds en extension et le dos arqué aprés manipulation. Des
signes de phospholipidose ont été observés dans les poumons, le foie et les corticosurrénales
chez 24 des 40 animaux recevant la dose élevée et chez un rat recevant la dose intermédiaire.
La phospholipidose était réversible deux mois aprés I’arrét du traitement. Des dépots adipeux,
minimaux a légers, dans le foie ont été observés avec les doses intermédiaires et élevées. Une
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hyperplasie réversible et minimale des cellules réticulo-endothéliales a été observée dans les
ganglions lymphatiques des animaux recevant la dose élevée (Monographie de produit
ProzacNP).

La toxicité chronique a aussi été étudiée chez le chien. Des chiens ont regu des doses
quotidiennes orales de fluoxétine a raison de 1 ou 4,5 ou 20 mg/kg (réduites a 10 mg/kg apres
six mois, suivant le déces de trois femelles) pendant un an. Les effets toxiques observés dans
cette étude ont été similaires aux effets observés dans I’étude de toxicité subchronique : des
chiens ont survécu a des posologies s’élevant jusqu’a 20 mg/kg/j pendant trois mois avec une
anorexie marquée, I'accumulation significative de fluoxétine et de norfluoxétine dans le
plasma et les tissus, une mydriase et des tremblements pendant le premier mois de
traitement. Les effets observés incluaient également la phospholipidose dans les poumons, le
foie, les surrénales, la couche plexiforme interne de la rétine, les ganglions lymphatiques, la
rate et les leucocytes périphériques chez les animaux recevant la dose élevée de fagon
prolongée. Ces animaux ont également présenté une bradycardie modérée et une baisse
modérée du poids des surrénales. Chez quelques chiens recevant la dose la plus faible
(1,0 mg/kg/j) on a également observé la phospholipidose, mais uniquement dans les poumons
et les leucocytes. Aucun effet cardiovasculaire n’a été observé, a part une légere baisse de la
fréquence cardiaque basale. Tous les effets associés au traitement ont disparu pendant la
période de récupération chez les animaux qui ont survécu. Une phospholipidose généralisée
a été associée a 'administration de durée moyenne ou prolongée de fluoxétine a des souris,
des rats et des chiens. Cet effet a été associé a I'laccumulation de norfluoxétine et, a un degré
moindre, de fluoxétine, dans les tissus atteints. La phospholipidose généralisée n’a pas été
associée a des effets indésirables et s’est révélée étre réversible aprés I'administration
prolongée de fluoxétine pendant un an chez des rats et des chiens. Cet effet a été démontré
chez des animaux avec un certain nombre d’autres agents, dont des antidépresseurs, comme
la clomipramine (Monographie de produit ProzacNP).

b) Action sur la voie sérotoninergique

Deux grandes voies peuvent étre affectées lors de dépression : la voie sérotoninergique,
et la voie dopaminergique (« dépression molle » avec forte baisse de motivation). Le choix du
traitement est donc primordial en fonction de la voie atteinte. Or, en allopathie, beaucoup de
médicaments agissent sur la voie sérotoninergique, et peu de traitements sont disponibles
pour la voie dopaminergique. Le fait de traiter une dépression avec manque de dopamine par
un traitement sérotoninergique n’améliore pas le probléme, et crée en plus une dépendance
sérotoninergique.

Les IMAO ont une action sur les deux voies, ils sont alors trés intéressants en
thérapeutique. Or, il en existe peu en allopathie. En phytothérapie, plusieurs plantes ont ces
propriétés, c’est le cas de la rhodiole. Pour les voies dopaminergiques, la phytothérapie est
alors d’autant plus intéressante. L’aromathérapie est également intéressante, car les huiles
essentielles augmentent la sensibilité aux récepteurs GABA, ce qui est intéressant pour les
synergies et permet de diminuer les doses de médicaments allopathiques.
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c) Des précautions d’emploi indispensables

L'usage de psychotropes nécessite la prise de précautions. Lorsqu’une monothérapie est
insuffisante, une association médicamenteuse peut étre envisagée et il faut étre prudent :
associer certaines molécules est contre-indiqué et dangereux. Par exemple, il est contre-
indiqué d’associer les IMAO aux antidépresseurs tricycliques ou aux ISRS, et un intervalle de
15 jours doit étre mis en place entre la prescription des uns et des autres. De plus, les
molécules qui agissent sur la méme voie augmentent les risques d’effets secondaires, il faut
donc diminuer les doses en cas de polythérapie. Le risque majeur, lors d’association de
molécules agissant sur la sérotonine, est le syndrome sérotoninergique. Ce syndrome est rare,
il apparait lors de la premiére semaine de traitement ou lors d’'un changement de molécule
ou a la suite de I'association de plusieurs molécules.

De plus, il faut étre vigilant avec les interactions médicamenteuses au sens large. Les
psychotropes affectent des enzymes du systéme du cytochrome P450 ou sont des substrats
de ces enzymes tout comme de nombreux autres médicaments. Ainsi, I'association de
traitements peut provoquer un ralentissement de la dégradation des molécules et donc une
augmentation de leur concentration plasmatique, a I'origine de toxicité. Il faut donc étre
prudent lorsque I'animal regoit de la cimétidine, des fluoroquinolones, des macrolides, des
antifongiques. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent également étre a
I'origine d’'une absence de réponse a un traitement a base d’ISRS.

D’autre part, 'utilisation de psychotropes chez les animaux agés doit étre prudente. En
effet, la diminution du fonctionnement de certains organes chez les animaux agés entraine
des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. De plus, ils sont moins
tolérants et plus sensibles aux effets secondaires. Il est recommandé de diminuer les doses.
Les phénothiazines sont contre-indiquées chez I’'animal agé. Les béta-bloquants et les alpha-
2-agonistes présentent de trop nombreuses contre-indications liées a I’'age, notamment
cardiaques, pour que leur usage soit intéressant.

Un contréle des fonctions hépatique et rénale avant la mise en place du traitement est
recommandé pour s’assurer des bonnes capacités de métabolisation et d’élimination des
molécules. Lors de suivi de traitement a long terme, un contrdle biochimique est intéressant
tous les trois mois a tous les 12 mois selon I'age de I'animal et selon I'apparition d’effets
secondaires.

Il Avantages et inconvénients de la phytothérapie par rapport au ZylkéneNP

1) Exemple d’un complément alimentaire : le ZylkéneNP

a) Présentation

Les nutraceutiques sont des substances alimentaires procurant un effet bénéfique sur la
santé de ceux qui les utilisent. Plusieurs sont disponibles en médecine vétérinaire, ils ont des
principes actifs différents. Parmi eux, on trouve le ZylkéneNP.
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Le ZylkeéneNP est fabriqué a partir d’'une protéine de lait brevetée : I’hydrolysat trypsique
de caséine alpha-sl1 de lait bovin, qui contient un décapeptide actif, I'alpha-casozépine. Ce
complément alimentaire a été mis au point pour répondre a des stress ponctuels ou
chroniques. Il contient aussi du stéarate de magnésium. L’alpha-casozépine est un peptide a
action anxiolytique qui possede une affinité pour les récepteurs GABA-A avec profil
benzodiazépine-like. Le magnésium augmente |'affinité des agonistes dopaminergiques et
adrénergiques pour leurs récepteurs. Les tests et les essais précliniques et cliniques réalisés
sur des animaux (rats, chiens, chats) et sur des humains ont mis en évidence une action
anxiolytique et anti-stress, et une bonne tolérance qui se caractérise par I'absence
d’accoutumance, de dépendance, de sédation, de déficit mnésique et de toxicité (Bénézech
et al., 2009). L'alpha-casozépine est un peptide composé de 10 acides aminés (correspondant
a la séquence 91 — 100 de la caséine alpha sl-caséine bovine). Cette fraction peptidique
semble passer la barriere intestinale et la barriére hémato-encéphalique et possede des effets
neurotropes. Ce principe actif a montré une affinité pour les récepteurs GABA-A, permettant
I'obtention d’un effet anxiolytique. Compte tenu de I'absence d’effets secondaires classiques
propres aux benzodiazépines, il est possible que I'alpha-casozépine se lie a des récepteurs
différents des benzodiazépines et qu’elle s’adresse a des récepteurs comme les alpha-2 et
alpha-3 du complexe GABA-A. Ce peptide a une séquence similaire au diazepam binding
inhibitor (ligand endogene des récepteurs GABA-A) (Bénézech et al., 2009).

Les jeunes hydrolysent les protéines surtout avec la trypsine pancréatique, tandis que les
adultes utilisent la pepsine gastrique. Les composés provenant des traitements enzymatiques
sont différents. La stabilité du peptide vis-a-vis des protéases gastriques et pancréatiques a
été évaluée en utilisant de la pepsine, de la chymotrypsine/trypsine, de la corolase PP, de la
pepsine suivie de corolase PP. Les contaminants et les sels ont été éliminés via une étape de
purification. L'alpha-casozépine a été lentement dégradée par la chymotrypsine, elle est
beaucoup plus sensible a la pepsine et a la corolase PP, mais n’a pas été complétement
détruite apres une cinétique de quatre heures. Les liaisons de la région 91 a 95 de I'alpha-
casozépine étaient totalement résistantes a I’hydrolyse par toutes les protéases étudiées. De
facon surprenante, un fragment, qui correspond a la séquence 91 - 97, trouvé dans tous les
milieux d’hydrolyse en quantité significative, possede une activité anxiolytique dans trois tests
de comportement mesurant ce parametre. Ce peptide pourrait participer a I'activité in vivo
de 'alpha-casozépine (Cakir-Kiefer et al., 2011).

Le ZylkéneNP doit étre administré par voie orale a la dose de 15 mg/kg/j. Il peut étre utilisé
chez le chien ou le chat, sous la forme de gélule. Cette derniére doit étre ouverte pour
mélanger la poudre a la nourriture. Il est recommandé de I'administrer un a deux jours avant
I’événement prévu, voire plus précocement pour d’autres (cing a sept jours). Il peut étre
administré sur de longues durées sans risque pour I'animal. La dose journaliére recommandée
doit étre administrée en une seule prise (MedVet). En cas de traitement a long terme, il agit
en trois a huit jours sur les manifestations de peur et en deux a quatre semaines sur les
activités substitutives lors d’anxiété permanente.
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b) Etudes

L’hydrolysat tryptique de la caséine alpha-s1 contenant ce peptide diminue les effets du
stress aprés administration par voie orale chez plusieurs especes, y compris I’'Homme (Cakir-
Kiefer et al., 2011). L’efficacité a été prouvée chez le chat souffrant de phobie sociale (Beata
et al., 2007). Sa concentration en principe actif est de 76,9 %. Un essai multicentrique,
européen, randomisé, en double aveugle a été réalisé chez le chien et le chat. Dans les deux
cas, des résultats significatifs ont été observés avec une évolution favorable de I'état de stress,
de l'état anxieux et des troubles du comportement des animaux, sans effet négatif
désinhibiteur (Bénézech et al., 2009).

Une étude a comparé I'efficacité du ZylkéneNP et de la sélégiline sur 38 chiens pendant
56 jours. L'efficacité a été évaluée via I'échelle EDED (emotional disorders evaluation in dogs).
Les deux produits se sont révélés efficaces dans le traitement d’anxiété et aucune différence
significative n’a été mise en évidence. Ainsi, compte tenu de l'efficacité et de la sécurité de
I’alpha-casozépine, le ZylkeéneNP doit étre considéré comme une option dans le traitement de
troubles liés a I'anxiété (Beata et al., 2007).

Des études ont également été réalisées en médecine humaine, montrant des effets
favorables significatifs sur la prévention et le traitement des troubles anxieux et du sommeil
(Bénézech et al., 2009).

c) Tolérance

Des essais précliniques ont conclu gu’il n'y avait pas d’effets secondaires de type
benzodiazépinique. Les études effectuées chez le rat ont montré I'absence d’amnésie
antérograde dans le test d’évitement actif, d’accoutumance dans le test d’enfouissement
défensif conditionné, de dépendance dans le test de préférence de place conditionnée, de
comportement de désinhibition dans la situation d’enfouissement défensif conditionné et de
sédation dans le test de I'open-field (Bénézech et al., 2009).

L’administration a la dose 2 000 mg/kg chez le rat (soit 130 fois la dose efficace) n’a montré
aucune toxicité. D’autre part, I'administration par voie orale aux doses répétées de 40, 250 et
1 000 mg/kg/j pendant 90 jours chez les rats n’a montré aucune toxicité, ni aucune anomalie
anatomo-pathologique. D’autres études de toxicité ont démontré I'absence de déficit sur les
plans physique, neuromoteur et comportemental chez des jeunes rats males et femelles nés
de meéres traitées quotidiennement a 150 mg/kg per os pendant les trois semaines de
gestation. Aucune malformation n’a été révélée chez ces jeunes. Chez les humains, des essais
réalisés a la dose quotidienne de 150 mg pendant 28 jours ont confirmé la bonne tolérance
clinique et biologique de I'hydrolysat trypsique de caséine (Bénézech et al., 2009).
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2) Positionnement de la phytothérapie par rapport aux compléments alimentaires

Dans la pratique courante, le ZylkéneNP est souvent prescrit par les vétérinaires chez un
chien anxieux ou avant un événement qui pourrait générer du stress. Tout d’abord, le
complément alimentaire est prét a I'emploi, ce qui facilite son utilisation. En effet, I'utilisation
de phytothérapie nécessite souvent de réaliser des préparations magistrales. Il faut alors avoir
les EPS a disposition, et savoir quelles plantes associer pour obtenir les meilleurs bénéfices.
De plus, la poudre de ce complément alimentaire se mélange directement a I'alimentation, et
n’entraine pas de refus alimentaire. L'observance est alors bonne. En phytothérapie, les
plantes ont parfois un golt peu apprécié des animaux qui ont plus de mal a avaler la
préparation. De plus, la quantité a faire avaler est souvent plus importante en phytothérapie
et la plupart des préparations magistrales sont sous forme d’EPS. Ces deux raisons expliquent
que I'administration soit moins aisée.

Un autre critére important est le fait que le ZylkéneNP soit un produit breveté. Les produits
naturels (huiles essentielles, poudres de plantes, tisanes...) ne présentent aucun intérét pour
les laboratoires méme si nous connaissons leurs propriétés, leur efficacité et le mode d’action,
car les plantes appartiennent au domaine public et ne peuvent faire I'objet d’un brevet. Les
laboratoires font les démarches pour commercialiser des produits et écrivent les dossiers
donnant des autorisations. Des études ont prouvé I'innocuité du ZylkéneNP. Ce complément
alimentaire est donc porté par un laboratoire, avec une force commerciale, présente une
notice, une protection juridique (ce qui est tres important, car le prescripteur peut étre
couvert par les indications du laboratoire). En phytothérapie, il faut étre vigilant avec certaines
plantes. Ainsi, la délivrance du ZylkéneNP rassure le vétérinaire et le propriétaire. En
phytothérapie, les laboratoires n’ont pas d’intérét a dépenser de I'argent a perte pour prouver
I’efficacité de plantes qui feront partie du domaine public, d’autant plus que le colit de 'TAMM
est important au regard du marché.

De plus, le ZylkéneNP ne présente pas d’effets secondaires, ni de contre-indications, alors
que les préparations de phytothérapie peuvent en présenter. En effet, comme vu
précédemment, I'utilisation de certaines plantes est contre-indiquée dans certaines situations
(gestation, animal jeune...) et elles peuvent étre a I'origine d’effets secondaires.

Le colt du traitement dépend du gabarit du chien. Sur un chien de petite taille, la
phytothérapie est moins onéreuse, tandis que c’est le ZylkéneNP qui est plus avantageux d’un
point de vue financier sur des chiens de grande taille.

La rapidité d’action du traitement est différente entre ce complément alimentaire et la
phytothérapie de maniére générale. Les résultats obtenus avec le ZylkéneNP sont plus rapides.
En effet, son administration deux jours avant un changement prévisible est suffisante. En
phytothérapie, les traitements sont plus longs avant d’obtenir des résultats.

La phytothérapie posséde tout de méme des avantages par rapport a ce complément
alimentaire. Le principal est le fait que les plantes, agissant sur plusieurs récepteurs, peuvent
traiter plusieurs symptémes, tandis que le ZylkéneNP ne peut pas étre utilisé en cas de trouble
trop important. De plus, la synergie entre les plantes permet de traiter un individu dans son
ensemble.
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Cependant la sensibilité individuelle peut étre a I'origine du fait qu’un traitement sera plus
efficace qu’un autre en fonction de I'individu donné.

Enfin, dans les deux cas, ces méthodes thérapeutiques rejoignent la tendance actuelle qui
est de soigner avec des produits plus naturels. |l existe des solutions beaucoup plus
intéressantes que les compléments alimentaires (avec des formations complémentaires et
une connaissance fine des plantes, des huiles essentielles, de la nutrition...) qui s’adressent a
un public motivé, désireux d’explorer des possibilités autres que celles offertes par les
laboratoires.

Ill Les contraintes réglementaires et pratiques de la phytothérapie par rapport
aux compléments alimentaires et a I’allopathie

1) Laréglementation des plantes

Les plantes suivent la législation en fonction du domaine dans lequel elles sont utilisées
(parfumerie, phytothérapie...). Lors d’utilisation en complément alimentaire, les plantes
sortent du statut médicamenteux. Lors d’une utilisation en produits ménagers, elles n’ont pas
de réglementation.

a) Spécialité pharmaceutigue

Une spécialité pharmaceutique est un médicament préparé a |'avance, présenté sous un
conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale. Ainsi une spécialité
pharmaceutique a base de plantes est un médicament avec une substance active d’origine
végétale, i.e. fabriquée a partir d’'une ou plusieurs plantes. La substance active peut étre
concentrée, fabriquée a partir de la plante entiére ou d’un extrait seulement (ANSM, 2020).

Sa mise sur le marché francais nécessite la délivrance d’'une AMM ou un enregistrement
par 'ANSM (ANSM, 2020).

b) Préparations magistrales et préparations officinales

Les préparations sont des médicaments préparés en pharmacie pour les besoins
spécifiques d’'un patient. Il en existe deux types: les préparations magistrales et les
préparations officinales (ANSM, 2020).

Les préparations magistrales peuvent étre réalisées par les pharmaciens et les vétérinaires
et consistent en la fabrication d’un médicament a partir de matiéres premieres qui peuvent
étre des plantes ou des produits issus de plantes (EPS). Il peut y avoir une seule plante dans
une préparation magistrale (ANSM, 2020).

Les préparations officinales sont réalisées par le pharmacien selon la formule présente
dans le formulaire national (ANSM, 2020).
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c) Les drogues végétales

Les drogues végétales sont des plantes médicinales, aromatiques, et leurs dérivés. Elles
sont délivrées en I'état ou sous forme de préparations. Elles peuvent étre utilisées entiéres ou
sous forme d’une partie de plante, et possedent des propriétés thérapeutiques (ANSM, 2020).

2) Laréglementation des médicaments allopathiques

Pour les médicaments allopathiques, une AMM est obligatoire, elle est valable cing ans et
ensuite est renouvelable sans limitation de durée (sauf accident majeur). LEMA pose la
réglementation et les études exigées avant de mettre un produit sur le marché (I’'acronyme
CVMP (committee for veterinary medicinal products) concerne les médicaments vétérinaires).
L'agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) délivre en France I’/AMM, mais toutes
les réunions se font a I’ANSES (agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I’environnement et du travail). Aujourd’hui, les AMM nationales sont rares, la plupart passe
en procédure centralisée par I'EMA. Le colit moyen d’un médicament vétérinaire est de 1,5
millions d’euros, il a augmenté pour des raisons de sécurité. De plus, certains médicaments
ont besoin d’une AMM par espece.

Il existe plusieurs types d’AMM, qui vont conditionner la disponibilité du médicament dans
un pays d’Europe. 'AMM centralisée concerne les nouvelles molécules : il y a une évaluation
globale dans tous les pays de I’'Union européenne (UE) et I'avis sera valable pour toute I'UE.
L’AMM avec reconnaissance mutuelle concerne un médicament déja présent dans un pays
membre et dont la vente dans un autre pays nécessite une demande d’AMM. L'’AMM
décentralisée concerne les molécules déja utilisées dont on souhaite étendre la vente a
d’autres pays de I'UE. 'AMM nationale concerne les substances actives qui existent déja dans
un pays mais sous une formulation nouvelle, leur formulation est limitée a ce pays. La
constitution du dossier d’AMM et sa soumission a 'EMA prennent presque 10 ans (ANSES,
2024).

Le dossier AMM contient le résumé des caractéristiques du produit (RCP), une partie
gualité (composition, fabrication, stabilité, controle du médicament et de ses composés), une
partie sécurité (innocuité, résidus dans le cas des animaux de rente) et une partie efficacité
(critéres précliniques et cliniques) (SIMV, 2024).

Dans la partie sécurité, le laboratoire montre que le médicament n’est pas dangereux pour
les animaux, pour l'utilisateur mais aussi pour I'environnement. La partie sécurité est
composée d’un dossier sur la pharmacologie du médicament et d’un sur sa toxicologie. Le
dossier sur la pharmacologie porte sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique. La
relation entre ces parametres doit étre dans le dossier AMM pour définir I'action du
médicament. Le dossier toxicologique renseigne a la fois sur la toxicologie aigué, la toxicologie
réitérée, la mutagenese, et si ces derniers sont positifs, la cancérogeneése est étudiée. D’autre
part, la toxicité sur la reproduction et la tératogenése (observations réalisées sur deux
générations), la toxicité sur la flore digestive humaine, et la sécurité pour I'utilisateur sont
étudiées. L'écotoxicologie est une spécificité du médicament vétérinaire en Europe.
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La partie efficacité présente I'étude d’efficacité : c’est une étude réglementaire au cours
de laquelle le produit final est testé sur I'espéce cible dans les conditions normales d’utilisation
pour obtenir des données d’efficacité et/ou d’innocuité.

Les essais sont multicentriques, les critéres de sélection, d’exclusion et des retraits
d’animaux qui vont étre soumis aux tests doivent étre définis. L’étude doit étre randomisée
et conduite en aveugle. Elle utilise un groupe de témoins positifs (animaux traités avec un
médicament qui existe déja et qui traite les mémes symptémes). Les critéres d’efficacité
doivent étre définis en amont, étre pertinents et quantitatifs si possible. Une méthode
statistique doit étre utilisée, tous les adverse events, i.e. les effets secondaires, effets sur
I'homme, le manque d’efficacité, doivent étre signalés, les restrictions thérapeutiques dues
aux conditions de vie ou a des traitements concomitants devront aussi étre définies.

Ainsi, I'’AMM est indispensable a la mise sur le marché du médicament. Elle est faite pour
un médicament, une espece, une application, c’est le résultat d’un travail de 10 ans au moins.
Elle représente un lourd investissement financier, elle est évaluée par des agences publiques.
Le RCP regroupe les études du dossier et est utilisé dans les dictionnaires médicaux
vétérinaires.

3) Laréglementation des compléments alimentaires

Il n’y a pas d’autorisation de mise sur le marché pour les compléments alimentaires, mais
une déclaration a la DGCCRF (direction générale de la concurrence, de la consommation et de
la répression des fraudes). La déclaration doit comporter un étiquetage lisible ainsi que des
informations permettant de juger de la recevabilité de la demande. La nature des ingrédients
et la composition du complément alimentaire sont des informations essentielles. Comme ce
sont des denrées alimentaires, ils sont soumis aux obligations générales du droit alimentaire
et aux régles qui en découlent. Les regles en matiére de sécurité alimentaire, de composition
et d’information s’appliquent a ces produits (Ministére de I'économie, des finances et de la
souveraineté industrielle et numérique, 2018). L'étiquetage doit avoir des indications
obligatoires : le nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou
une indication relative a la nature de ces nutriments, la portion journaliere de produit dont la
consommation est recommandée, l'avertissement contre le dépassement de la dose
journaliere indiquée, une déclaration visant a éviter que les compléments alimentaires ne
soient utilisés comme substitut d’un régime alimentaire varié.

Les compléments alimentaires peuvent étre constitués de vitamines et minéraux, de
substances a but nutritionnel ou physiologique, de plantes ou préparations a base de plantes.

En cas de complément alimentaire a base de plantes, la mention « complément
alimentaire » est obligatoire sur |'étiquetage, et deux types d’allégations peuvent apparaitre :
les allégations nutritionnelles, qui sont des propriétés bénéfiques particulieres, comme la
richesse en fibres par exemple, et les allégations de santé.

Les compléments alimentaires ne peuvent pas revendiquer d’effet thérapeutique, et ne
doivent pas revendiquer la prévention ni le traitement de maladies.
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4) Les contraintes pratiques de la phytothérapie

a) Administration compliquée

En phytothérapie, la contrainte pratique principale par rapport a I'allopathie et aux
compléments alimentaires est la forme galénique. En effet, la plupart du temps, les plantes
sont utilisées sous forme d’EPS. Cette forme est liquide et peut représenter des volumes qui
s’élevent rapidement, surtout chez les chiens de grande taille.

En plus de la forme galénique, les odeurs ou 'amertume des plantes peuvent rendre leur
administration trés compliquée.

b) Trouver une personne qualifiée

D’autre part, bien que la phytothérapie se développe en médecine vétérinaire, toutes les
cliniques n’en proposent pas encore. Il n’est donc pas toujours facile de trouver une personne
gualifiéee en médecine vétérinaire dans le conseil et la préparation de produits de
phytothérapie.

Une des raisons est que la phytothérapie n’est pas encore intégrée aux matieres
enseignées au sein des écoles nationales vétérinaires francaises. Récemment, des
introductions a cette discipline ont été instaurées, a travers des modules facultatifs. Par
exemple, al’école vétérinaire de Lyon, un enseignement personnalisé intitulé « Phytothérapie
vétérinaire » est proposé a partir de la 2¢™ année. Il se déroule au deuxiéme semestre et initie
aux fondamentaux de la phytothérapie pour en connaitre les bases. Un autre module (réservé
aux étudiants de 4°™¢ année, facultatif également), intitulé « Initiation aux thérapeutiques
intégratives — module 1 — Pharmacopée complémentaire: homéopathie et
phyto/aromathérapie en médecine vétérinaire », dure une semaine et permet de comprendre
les principes de base de 'homéopathie et de la phyto-aromathérapie et de connaitre quelques
remedes et plantes d’intérét dans la pratique quotidienne en médecine vétérinaire.

Plusieurs formations privées sont reconnues par le comité de formation continue
vétérinaire (CFVC) et permettent de poursuivre la formation dans ce domaine. Parmi ces
formations, on trouve les formations dipldmantes dispensées par I’AVETAO (Académie
vétérinaire d’acupuncture et d’ostéopathie) qui est un organisme proposant des formations
continues pratiques en médecines complémentaires, et I'IMAOV (institut des médecines
alternatives et ostéopathie vétérinaire). Des formations non diplomantes sont proposées par
le laboratoire Wamine et par I’AFVAC (association francaise des vétérinaires pour animaux de
compagnie). ll existe également des formations publiques, comme le dipldme inter-école (DIE)
porté par les quatre écoles nationales vétérinaires francaises, le dipldme universitaire des
plantes médicinales et aromathérapie de Lyon 1, reconnu par I'ordre des pharmaciens et des
vétérinaires mais la formation n’est pas accréditée par le CFVC, le diplédme universitaire de
phytothérapie de Clermont Ferrand, qui n’est pas reconnu par I'ordre des vétérinaires.
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c) Approvisionnement

Une autre contrainte est le fait qu’il peut étre compliqué de trouver ou s’approvisionner
en plantes et ou faire réaliser une préparation. Un point important est de trouver des matieres
premieres de qualité pharmaceutique pour garantir la qualité de la préparation. Il existe
maintenant des préparations qui rendent les choses plus faciles pour les vétérinaires qui
peuvent alors sous-traiter la réalisation de la préparation magistrale et ainsi s’alléger de cette
partie responsabilité qualité. L'EPS étant la forme la plus utilisée, les vétérinaires trouvent la
plupart des produits au laboratoire Wamine, qui est la branche santé animale du groupe
PileJe. En revanche, ce laboratoire ne commercialise pas de plantes fraiches.

d) Délai

Le délai d’obtention des produits dépend de leur disponibilité et du délai annoncé par les
centrales. Il est souvent de quelques jours.

e) Conservation

Enfin, une contrainte pratique importante en phytothérapie est la conservation. En effet,
il est moins aisé de bien conserver des produits de phytothérapie par rapport a des
compléments alimentaires ou de I'allopathie, qui sont dans des conditionnements permettant
la bonne conservation. Les produits de phytothérapie doivent étre a I'abri de la lumiére, ce
qui nécessite |'utilisation de flacons opaques. De plus, certaines substances (notamment les
huiles essentielles) peuvent étre a I'origine d’une dégradation du plastique qui se retrouve
ingéré, il est donc mieux d’utiliser des récipients en verre. Les EPS se conservent trois mois
apres ouverture du flacon. Ainsi, pour garantir des produits de qualité, la clinique qui propose
cette méthode doit avoir un rythme de renouvellement assez important pour ne pas dépasser
ce délai.

IV La thérapie comportementale

Que le choix du traitement d’'un trouble du comportement se base sur la médecine
allopathique ou sur la phytothérapie, il risque de ne pas étre efficace s’il n’est pas associé a
une thérapie comportementale.

1) Couverture des besoins éthologiques

Les besoins éthologiques du chien comprennent un apport alimentaire régulier et
satisfaisant sur les plans qualitatif et quantitatif. Il est important de ne pas créer de frustration,
de conflits et d’agressions autour du repas. Ills comprennent également le respect d’'un
couchage qui doit étre appris par renforcement positif et le respect d’une vie sociale et
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relationnelle riche et variée. Le chien doit fréquenter ses congénéres, jouer avec des objets,
nouer une relation de qualité avec les humains qui partagent sa vie, prendre des initiatives et
découvrir ainsi son environnement.

Cette notion doit étre abordée de facon prioritaire lors de trouble du comportement.
L'environnement étant souvent la premiére cause de probléeme de comportement, il faut que
I’environnement biotique et abiotique soit adapté aux besoins du chien. Le propriétaire doit
donner des renseignements sur la journée type de son chien, et par le biais de 'observation,
le praticien décrypte le tempérament de I’'animal. Un chien dont les besoins fondamentaux
sont satisfaits apprend mieux. En effet, il a été démontré qu’il existe bien un lien entre
apprentissage et bien-étre (Deldalle et Gaunet, 2014).

Il faut agir sur I’environnement et sur les besoins du chien. En effet, il est inutile de vouloir
apprendre la marche en laisse a un chien sans tirer si ce dernier ne sort que deux fois par jour
un quart d’heure et est le reste du temps dans un espace limité. Cela génére de la frustration,
qui n’est pas propice aux bons apprentissages.

Il faut absolument que les besoins éthologiques soient couverts pour que le chien puisse
apprendre correctement et améliorer son état émotionnel.

2) Importance des apprentissages et du jeu

C’est par 'apprentissage que le chien va pouvoir corriger ses troubles du comportement.
Les apprentissages permettent d’agir a la fois sur les comportements et sur les émotions.

Comme vu dans la premiere partie, il existe plusieurs modéles d’apprentissage :
apprentissage non associatif (habituation) et apprentissages associatifs (conditionnement
classique et conditionnement opérant). Les punitions et les récompenses jouent un réle
central dans I'apprentissage et I'éducation, base de la prévention de nombreux troubles
comportementaux. Plusieurs études ont montré |'effet bénéfique du renforcement positif sur
le bien-étre du chien et donc sur I'apprentissage (Deldalle et Gaunet, 2014).

3) Combinaison des différents types d’apprentissages : quelques exemples pratiques

a) Application aux comportements de fuite - évitement

Lorsque le chien ressent de la peur dans un environnement, il est souvent amené a fuir et
est incapable de percevoir I'’environnement a sa juste intensité. Il faut utiliser I’habituation,
par association de stimuli et de renforcement positif avec rigueur. Les ressources utilisées
doivent étre de grande valeur (jouet, friandise, caresse selon le chien). Il est important
d’anticiper et de récompenser le chien au bon moment.

Ainsi, |'utilisation conjointe de I’habituation (exposition progressive), du conditionnement
classique (lien entre une activité agréable et I'exposition au stimulus qui doit aussi devenir
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agréable) et du conditionnement opérant (récompense de toutes les tentatives d’exploration
du chien) est efficace en faisant preuve de rigueur.

b) Application aux comportements de sur-réactivité ou d’excitation

La sur-réactivité concerne des chiens qui sont tres sensibles a leur environnement et qui
s’expriment de facon impulsive. Elle provient d’'une émotion positive ou négative.

Pour réapprendre au chien a ne pas adopter ce comportement, des outils permettent
I’exposition du chien au stimulus en toute sécurité : une longe, des friandises, une museliére,
des acteurs et leurs accessoires. Les punitions, tractions, saccades, bridages renforcent les
comportements de sur-réactivité, il faut alors les bannir.

Dans le cas de la sur-réactivité, il est aussi important d’utiliser les divers modéles
d’apprentissage. Si le chien réagit trop a la vision de certains étres humains, il doit étre amené,
dans le cadre de I’habituation, a rencontrer de plus en plus de personnes, et de plus en plus
souvent. Pour les actions fondées sur le conditionnement classique, il faut utiliser le contre-
conditionnement. Le chien a appris a réagir a une stimulation car elle précéde une autre
stimulation qui I'intéresse ou attire son attention. Il faut donc lui apprendre a associer la
premiere stimulation a un autre événement. L'apprentissage fondé sur le conditionnement
opérant nécessite que ’humain réagisse de facon adaptée aux comportements du chien. Tout
comportement qui perdure est un comportement renforcé : il faut alors supprimer les exces
de réponse de I’humain (en commencant par I'extinction et le retrait de la récompense).

c) Application a la malpropreté

Peu importe la cause de malpropreté, le chien doit apprendre ou réapprendre a faire ses
besoins ou il est souhaitable. Il doit alors apprendre la notion de lieu (autorisé ou interdit) et
la notion de temps (se retenir jusqu’a étre dans un lieu autorisé). Bien entendu, ces notions
doivent répondre aux besoins physiologiques en fonction de I'dge du chien.

Cet apprentissage fait intervenir plusieurs types de modele. Il y a tout d’abord un
apprentissage associatif de type conditionnement classique. Naturellement, le chiot fait ses
besoins a distance de son lieu de couchage. Pour renforcer ce comportement, il faut le sortir
régulierement dans les endroits et I'inciter a éliminer en le laissant explorer le milieu sans
stress et trouver une odeur incitatrice ou tout autre stimulus incitateur dans ce lieu. Petit a
petit, il se conditionne a éliminer dans ce type de lieu. Le conditionnement opérant peut étre
utilisé lors d’un probleme d’apprentissage. Le chien doit étre récompensé quand il élimine au
bon endroit au bon moment. Enfin, si la malpropreté a lieu parce que le chien ne supporte pas
de rester seul ou a peur de sortir, il faut d’abord traiter les troubles émotionnels a I'origine de
cette malpropreté.
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d) Application aux comportements d’agression sur des étres humains

Ces agressions sont a 'origine d’interactions conflictuelles pouvant étre dangereuses. La
plupart des chiens agressifs sont peureux ou anxieux. La punition est a proscrire car elle
augmente le stress et I'agressivité. Si le chien n’a pas confiance en ’lhumain ou est intolérant
lorsqu’il s"approche, il faut mettre en place des apprentissages rigoureux avec sécurisation
des exercices pour éviter toute morsure.

Dans le cas d’agressions envers I'étre humain, en plus des outils pour sécuriser et des
apprentissages rigoureux, une médication peut étre utilisée pour accélérer les apprentissages.
Le but d’un médicament n’est pas de résoudre un probléme de comportement mais de faire
produire par le chien de nouveaux comportements qui permettront de favoriser les
apprentissages. La médication dans le cas de I'agression est utile si la sécurité des personnes
est compromise ou si le chien présente une telle impulsivité et une telle méfiance qu’il est
presque impossible de le faire progresser. L'objectif de coupler le médicament aux
apprentissages est de faciliter ces apprentissages en améliorant rapidement la qualité de vie
du chien. Le médicament doit étre utilisé de fagon transitoire et permettre au chien de
diminuer son anxiété et d’obtenir un résultat plus rapide lors des apprentissages.

e) Le chien atteint de troubles compulsifs

La thérapie comportementale est également nécessaire dans la prise en charge des TC.
Plusieurs mesures, combinées aux différents types d’apprentissage et au jeu, peuvent étre
mises en place : identifier le stimulus responsable du TC et I'éviter ; empécher physiquement
le chien de réaliser le TC en cas de dommages physiques ; interrompre le TC, si possible avant
gu’il ne débute en détournant I’attention du chien ; bannir les punitions qui sont a I'origine de
stress et d’anxiété ; favoriser un environnement riche, proposer des activités (physiques et
intellectuelles) ; mettre en place des routines permettant de diminuer le niveau de stress
(Tynes, Sinn 2014).

f) Le chien agé atteint du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin (SDCC)

Les apprentissages et le jeu jouent un réle important dans la prise en charge du SDCC en
plus de la prise de médicaments. Il a été montré que |'exercice régulier, les interactions
sociales, I'introduction de nouveaux jouets et la stimulation accrue améliorent les symptomes.
Les exercices d’obéissance, la discrimination olfactive et les courses d’obstacles ciblent
I’équilibre, la proprioception et les capacités cognitives. Ainsi, la thérapie comportementale
est nécessaire a la prise en charge de ce syndrome et aide a en ralentir I'évolution
(Huntingford, 2021).
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4) Thérapies « cognitives »

La notion de thérapie cognitive renvoie a un mode d’abord du propriétaire. C'est une fagon
d’entrevoir sa sensibilité, ses attentes et son profil pour adopter une meilleure attitude et
entrainer lui-méme son chien a changer de comportement. Les thérapies cognitives chez I'étre
humain ont une influence sur la prise en charge du chien. L'approche cognitivo-
comportementale permet, au travers d’une analyse fonctionnelle ciblée sur la situation
problématique, de comprendre cette relation et ses dysfonctionnements, et de permettre au
propriétaire de générer des conduites qui entraineront le changement de comportement de
I’animal.
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CONCLUSION

La phytothérapie est une thérapeutique complémentaire intéressante dans la prise en
charge de troubles du comportement chez le chien. Elle posséde de nombreux avantages par
rapport a I'allopathie : peu d’effets secondaires, utilisation possible sur le long terme, moindre
colit, existence de synergies entre les plantes qui permettent d’augmenter |'efficacité tout en
réduisant les doses. Son association avec 'allopathie pourrait étre intéressante en permettant
notamment de diminuer les doses des médicaments. Il est également important de souligner
le fait que I'efficacité est souvent conditionnée par une fonction hépatique correcte.

Néanmoins, 'utilisation de cette thérapeutique est empéchée par de nombreux points,
dont le manque d’études. En effet, la littérature scientifique est peu abondante et elle
concerne surtout des compléments alimentaires a base de plantes. Or, les concentrations
dans ces derniers sont beaucoup plus faibles que dans les préparations phytothérapeutiques.
L'appartenance des plantes médicinales au domaine public et le fait qu’elles ne soient pas
brevetées sont a I'origine du manque d’études et donc d’AMM. De plus, le colt pour un
industriel pour obtenir une AMM est tres élevé. D’autre part, les doses a administrer relevent
plus de I’expérience que d’études, il n’existe pas de consensus. L'usage sur le terrain est donc
souvent empirique. Des études plus rigoureuses seraient nécessaires pour étayer I'intérét et
les limites de la phytothérapie dans la prise en charge des troubles du comportement chez le
chien.

Que le choix du traitement s’appuie sur de I'allopathie ou de la phytothérapie, il a été
démontré que [I'administration d’'un médicament ne remplace pas la thérapie
comportementale qui a une place fondamentale dans la prise en charge des troubles du
comportement. Le médicament permet un abaissement du seuil de réactivité pour apprendre
ou réapprendre au chien un comportement normal. Il est important de prendre conscience
gu’un trouble du comportement ne se résout pas par une prescription rapide. Leur prise en
charge nécessite du temps, de la motivation et de la rigueur de la part du propriétaire et du
vétérinaire.
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Résumé

L’utilisation de la phytothérapie en médecine vétérinaire s’intensifie depuis quelques
années. De nombreux vétérinaires, mais également des propriétaires, montrent un
intérét pour cette thérapeutigue complémentaire reconnue par I'Ordre national des
vétérinaires. Parmi ses nombreuses indications, la phytothérapie peut notamment étre
utilisée dans la gestion de troubles du comportement chez le chien, permettant parfois
d’éviter l'utilisation de médicaments allopathiques ou d’en diminuer les doses.

Dans la premiére partie de ce travail, le comportement du chien et des exemples de
troubles sont présentés pour aborder dans une deuxiéme partie I'apport de la
phytothérapie dans la prise en charge de ces troubles. Les avantages et les
inconveénients de la phytothérapie au regard de I'allopathie sont présentés en derniére
partie du manuscrit.

Ce travail met en évidence la nécessité de mettre en place des études cliniques
standardisées pour étayer les preuves de I'utilisation de la phytothérapie chez le chien
dans la gestion de troubles du comportement.
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