Université de Montréal

Traitement de 1'arthrose canine :
Etude d'efficacité d'une diéte riche en Moule
verte (Perna canaliculus) et validité des
méthodes cliniques d'évaluation de 1'effet

traitement

par

Sylvain Bichot

Département de biomédecine vétérinaire

Faculté de médecine vétérinaire

Mémoire présenté a la Faculté des études supérieures
en vue de I’obtention du grade
Maitre es sciences (M.Sc.)
en sciences vétérinaires
option pharmacologie

Aott, 2013

©Sylvain Bichot, 2013



i

Université de Montréal

Faculté des études supérieures

Ce mémoire intitulé

Traitement de 1'arthrose canine :
Etude d'efficacité d'une diéte riche en Moule
verte (Perna canaliculus) et validité des
méthodes cliniques d'évaluation de 1'effet

traitement

présenté par

Sylvain Bichot

a été évalué par un jury composé des personnes suivantes
Dr Younes CHORFI, président-rapporteur
Pr Eric TRONCY, directeur de recherche
Pr Bertrand LUSSIER, co-directeur de recherche

Dr Christophe CELESTE, membre du jury



111

Résumé

Introduction: L’arthrose est une maladie fréquente chez le chien. Méme si des traitements
palliatifs ont prouvé leur efficacité pour soulager les signes cliniques associés, aucun n’a
permis de restaurer la structure des cartilages ou la fonction des patients. De nouvelles
modalités de traitement sont proposées mais trées peu d’évidences existent quant a leur
efficacité. Un probléme récurrent pour apporter plus d’évidence est le manque d’outils
d’évaluation diiment validés.

Objectif: Evaluer I’efficacité d’une di¢te contenant de la moule verte, ainsi que la validité de
différentes méthodes pour évaluer les effets de ce traitement sur la condition arthrosique de
chiens de propriétaire.

Méthodes: Une étude prospective croisée contrdlée en aveugle a été¢ conduite sur 30 chiens de
propriétaires. Leur condition était stable et non traitée. Ils ont regu une di¢te contrdle pendant
30 jours puis la di¢te thérapeutique pendant 60 jours. A JO (inclusion), J30 (fin de la période
controle) et J90 (fin du traitement), les concentrations plasmatiques en acides gras o—3 (EPA
et DHA), le pic de force verticale (PVF — critére de référence), un questionnaire multifactoriel
standardisé¢ (MFQ), et la conductance ¢électrodermique (EDA) ont ét¢ mesurés. Deux fois par
semaine, les propriétaires remplissaient un questionnaire sur la fonction spécifique a leur
animal (CODI). L’activité locomotrice (actimétrie) a été enregistrée en continu sur 7 chiens.
Résultats: Aucun effet secondaire n’a ét¢ documenté excepté une augmentation du poids des
chiens durant la période traitement. La localisation -thoracique ou pelvienne- du membre
étudi¢ et le poids ont interagi avec PVF. Les taux d’EPA et DHA ont augmenté durant la
période traitement (p=0.026 et p<0.001, respectivement), tout comme PVF corrigé pour I’effet

du poids et de la localisation du membre (p=0.003). La validité technique de PVF a été
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vérifiée. La validité technique et selon-critere du CODI ont été vérifiées. MFQ n’a pas montré
d’homogénéité suffisante entre ses différents composants, bien que les résultats du composite
convergent partiellement avec PVF. L’EDA n’a pas montré de validité technique suffisante.
L’actimétrie a montré une validité technique satisfaisante ainsi que des résultats convergeant
avec ceux de PVF.

Conclusions: La méthode choisie comme référence a montré un effet bénéfique de la dicte
testée et sa validité technique a été vérifiée. A la fois, CODI et 1’actimétrie ont été validés. La
validit¢ d’EDA et de MFQ a été remise en question. L’actimétrie a donné des résultats

prometteurs, probablement complémentaires de PVF.

Mots clés: Moule verte, chiens, arthrose, plaque de force, activité¢ locomotrice, conductance

¢lectrodermique, CODI.



Abstract

Background: Osteoarthritis is a frequent disease in dogs. Even though palliative treatments
have been proven efficient in alleviating the associated clinical signs, none restored structure
of the cartilage or complete function of the patients. New modalities have been proposed but
evidence of their effects is weak. The weakness of the evidence is partially explained by the
rare validation of the methods of assessment.

Objective: To assess the efficacy of a diet containing green-lipped mussel, as well as
technical and concurrent validity of different assessment instruments for measuring the effects
of a treatment on the osteoarthritic condition of client-owned dogs.

Methods: A prospective blinded controlled crossover study was performed on 30 client-
owned dogs, suffering from stable and non-treated osteoarthritis. They received a 30-day
control diet, followed by a 60-day experimental therapeutic diet. Punctual methods of
assessment included Peak of Vertical Force (PVF — “gold standard”), standardized
MultiFactorial Questionnaire (MFQ) and ElectroDermal Activity (EDA), and were assessed at
DO (inclusion), D30 (end of control) and D90 (end of treatment). Twice a week, the owners
completed a case-specific functional (CODI) assessment. Motor activity (actimetry) was
continuously recorded on seven dogs.

Results: No side effects were observed except the dogs gained weight during the second
period. The location of the affected limb, thoracic or pelvic, as well as the body weight
interfered with PVF. Both EPA and DHA increased during treatment (p=0.026 and p<0.001,
respectively), as well as PVF after adjustment for location of the limb and weight (p=0.003).

The technical validity of PVF was confirmed. Technical and concurrent validity of CODI were
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documented. The reliability of MFQ was insufficient since the individual components did not
show homogeneity. However, concurrent validity of the composite scale was partially noted.
Preliminary results proved the technical and concurrent validity of actimetry.

Conclusions and clinical relevance: The “gold standard” method, PVF, showed a beneficial
effect of the tested diet and its technical validity was verified. CODI and actimetry have been
validated. The validity of MFQ and EDA has been questioned. Actimetry showed promising

results, possibly complementing PVF.

Key words: Green-lipped mussel, dogs, osteoarthritis, force plateform, motor activity,

electrodermal conduction, CODI.
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INTRODUCTION

Comme chez I’homme, I’arthrose est une pathologie extrémement répandue chez le
chien.” De plus, la population canine d’Amérique du Nord est vieillissante, et une
augmentation de ce chiffre est fortement suspectée. Cette pathologie touche aussi la
population féline.! Cette pathologie cause une diminution progressive de la qualité de vie des
animaux atteints. A 1’heure actuelle, de nombreux traitements sont proposés, qu’ils soient
d’ordre médical ou chirurgical. Les résultats obtenus chez I’animal ou chez I’homme sont tres
variables, trop souvent décevants et toujours limités, notamment dans le long terme. La
recherche pour le traitement de 1’arthrose répond donc a une demande importante de la part
des propriétaires d’animaux, des médecins humains, des vétérinaires, et de la part des
industries pharmaceutiques et autres neutraceutiques. Devant la multitude et la disparité des
traitements proposés, le manque d’évidence factuelle en médecine vétérinaire est flagrant.’
L’efficacité¢ limitée des traitements et le manque d’outils validés pour 1’évaluation de ces
traitements sont en cause.” La récension de littérature suivante pose, dans une premiére partie,
les bases anatomiques, physiologiques et physiopathologiques nécessaires a la compréhension
de ce projet. Dans une deuxiéme partie, nous dresserons un état des lieux des connaissances
actuelles au sujet des traitements de I’arthrose chez le chien. Dans une troisiéme partie sera
présentée une revue des différentes méthodes utilisées pour évaluer les effets des divers

traitements testés.

* Pfizer Animal Health proprietary market research; Sondage auprés de 200 vétérinaires, 1996.



RECENSION DE LA LITTERATURE

I. L’ARTICULATION ARTHROSIQUE

Afin de mieux expliquer les phénomenes pathologiques de I’arthrose, il est important de
considérer dans un premier temps 1’articulation saine. Pour cette étude, nous limiterons notre

description a I’articulation synoviale, aussi appelée diarthrose.
A. L’ARTICULATION SYNOVIALE

a Description générale

L’articulation synoviale facilite le mouvement pour lequel elle est prévue, limite la quantité
d’énergie nécessaire pour le réaliser et permet que ce mouvement soit indolore.**’
L’articulation synoviale supporte aussi généralement une grande partie du poids du corps (le
reste étant partagé entre les os et les muscles) et a pour role de distribuer cette charge.” Les
structures propres a 1’articulation sont la capsule articulaire, les ménisques (propres a certaines
articulations comme le genou ou I’articulation temporo-mandibulaire), les ligaments, la

membrane synoviale, le liquide synovial et les cartilages hyalins (Figure 1).
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Figure 1 : Schéma d’une articulation synoviale avant (A) et aprés avoir exposé la cavité

médullaire (B) (D’apreés http://vetsci.co.uk/wp-content/uploads/2011/06/Joint.png et http://www.gallimard-
jeunesse.fr-image_sci_body017.jpg)



Les structures de I’articulation sont des tissus de connexion spécialisés appelés tissus
conjonctifs. Ces différents tissus sont composés de cellules mésenchymateuses (fibroblastes
pour la plupart, chondrocytes pour les cartilages, ostéoblastes/ -clastes dans 1’os sous-
chondral) et de fibres extracellulaires. Ces fibres sont composées de protéines synthétisées par
les cellules mésenchymateuses. Les principales sont le collagene, 1’¢lastine et la fibrilline.
Piégées entre ces fibres, d’autres molécules composent la partie non structurelle des matrices
extracellulaires : la substance de base ou ground substance.®

Le collagéne est une protéine synthétisée par les fibroblastes qui procure la structure de
support du cartilage. Cette protéine fibreuse forme des aggrégats dans toutes les matrices
extracellulaires. Elle procure résistance et intégrité. Au moins 27 types de collagéne sont
décrits selon leur composition en acides aminés, la taille des molécules, la structure et leur
capacité a former des agrégats en fibrilles, eux-mémes arrangés en structures fibrillaires ou en
rayons hexagonaux.®’

L’élastine permet aux tissus de s’étirer. Contrairement au collagene, les structures formées par
’¢lastine sont compactes et non organisées. Elles peuvent s’étirer pour atteindre le double de
leur longueur.’

La fibrilline s’arrange en fibrilles qui forment une gaine autour des amas d’¢lastine et
garantissent leur intégrité.°

Les principaux composants de la substance de base (ou ground substance) sont les
protéoglycanes. Bien que non stucturelles, elles permettent résistance et flexibilité aux
matrices extracellulaires.® Leurs structures (Figure 2) varient selon les tissus mais
I’organisation générale reste constante. Une protéine centrale sert de noyau sur lequel sont

attachées de maniere covalente des molécules de glycosaminoglycanes (autrefois appelées



mucopolysaccharides). Ces glycosaminoglycanes dont les plus communes sont le sulfate de
chondroitine, le sulfate de dermatane ou de kératane, sont composées de la répétition de
disaccharides. Une de leurs extrémités forme une région de fixation par laquelle les

glycosaminoglycanes s’attachent sur le noyau protéique.’
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Figure 2 : Structure d’un aggrécane (D’aprés

http://www.ilo.org/safework bookshelf/english?content&nd=857170059 et Boskey,

2003).° G1, G2 et G3 sont des protéines globulaires.



Les monomeres d’acide hyaluronique (AH), ou hyaluronanes, sont aussi des
glycosaminoglycanes mais ils ne s’attachent pas sur un noyau protéique. Ils fixent des
protéoglycanes de maniére non covalente. Ainsi, un AH en fixant une multitude de
protéoglycanes forme des aggrégats géants® (voir Figure 2). Ces agrégats sont responsables de
la viscoélasticité et de la semi-perméabilité des cartilages, de la membrane synoviale et des
disques intervertébraux. D’autres protéoglycanes ne s’aggrégent pas et semblent participer a la
régulation de la composition de la matrice extracellulaire, comme c’est le cas de 1’épiphycane
dans les plaques de croissance.’

Il existe enfin beaucoup d’autres molécules dans les matrices extracellulaires (autres
glycoprotéines, protéolipides, phosphoprotéines...) qui jouent des roles de structure et de

régulation.’

b Les différentes structures (Figure 1)

Les revues de littérature traitant ce sujet abondent.*>”'° Un résumé est ici proposé.
La capsule articulaire se compose d’une épaisse partie fibreuse dont la face interne est
recouverte d’une fine couche appelée subsynovium (ou lamina propria), elle-méme recouverte
de la membrane synoviale (ou synovium). La partie fibreuse de la capsule est composée d’un
réseau de fibres en trois dimensions. Ces différentes orientations lui conférent flexibilité et
résistance aux forces de tension auxquelles elle est soumise. Sa composition en ¢lastine
(protéine capable d’¢élongation) confere a la capsule articulaire plus ou moins d’¢lasticité. La
vascularisation sanguine, lymphatique, et I’innervation traversent la couche fibreuse et se

ramifient dans le subsynovium pour atteindre le synovium et les ligaments de 1’articulation.



Les ligaments contiennent de longues bandes de fibres de collagéne réguliéres et
paralléles. Par cette organisation, ils sont flexibles et résistent aux forces de tension.

La membrane synoviale est composée de différentes couches. Elle a deux roles
principaux : produire le liquide synovial (synoviocytes type B) et un role phagocytaire
(synoviocytes type A). Les synoviocytes de type B synthétisent ’AH contenu dans le liquide
synovial. La membrane synoviale ne possede pas de membrane basale, ce qui facilite les
échanges de molécules a faible poids moléculaire.

Le liquide synovial est essentiellement un ultrafiltrat de plasma. Dl a I’absence de
membrane basale, les molécules de moins de 10 kDa diffusent librement. Par exemple, ’AH a
faible poids moléculaire fuit facilement hors du synovium, quand I’AH a haut poids
moléculaire (>10 kDa) reste prisonnier.® A ces ions et ces petites molécules, s’ajoutent dans le
liquide I’AH synthétisé par les synoviocytes. Le glucose pénétre par diffusion facilitée. Dans
le liquide synovial, 90 % des cellules présentes sont des cellules synoviales, des lymphocytes
ou des monocytes. Les neutrophiles sont présents physiologiquement et représentent environ
10 % du compte cellulaire. Le liquide synovial assure la nutrition des cartilages articulaires.
L’AH confére au liquide synovial sa forte viscosité. Ainsi, le liquide synovial a la capacité
d’absorber une partie de 1’énergie produite lors du mouvement et de la mise en charge de
’articulation.

Les cartilages articulaires sont des réseaux de fibrilles de collagene (50% du poids
sec) dans lesquelles sont piégés principalement des protéoglycanes (35% du poids sec) et des
chondrocytes. A 1’état physiologique chez 1’adulte, les cartilages articulaires contiennent 70%
d’eau.’ Avec un réle clé dans la formation des agrégats géants, I’AH compose 0,5 a 2,5% du

poids sec des cartilages. Comme dans le liquide synovial, les protéoglycanes permettent aux



cartilages d’absorber I’énergie qu’ils recoivent. Les changements d’orientation des fibrilles de
collageéne entre les différentes épaisseurs du cartilage (Figure 3) permettent a la fois une
grande résistance aux forces de cisaillement pour la couche superficielle et une grande
résistance aux forces de compression pour les couches plus profondes. Le type de collagene le
plus important dans la formation de ces fibrilles est le collagéne de type IL*

Les propriétés mécaniques des cartilages articulaires sont en partie expliquées par deux
phénomeénes qui s’opposent. Le premier est le pouvoir hygroscopique des
glycosaminoglycanes. Grace a leurs charges négatives, ces molécules attirent de I’eau. Cette
propriété entraine le gonflement des cartilages. Le réseau formé par les fibrilles de collagéne
impose une limite a ce gonflement et ralentit la fuite des molécules d’eau, a I’image d’une
membrane poreuse, lorsque le cartilage est compressé. Ceci explique pourquoi les propriétés
du cartilage varient selon la vitesse de compression (viscoélasticité), et pourquoi les cartilages
avec des fibrilles de collagénes endommagées sont plus volumineux et plus fragiles que ceux

contenant des fibrilles intactes.’



Figure 3 : Association entre I’alignement des chondrocytes et I’organisation des fibres de

collagénes dans les différentes couches du cartilage hyalin (D’apreés http:/users.skynet.be).

Sont représentées les couches superficielle ou tangentielle (A), moyenne ou de transition (B),
profonde ou radiale (C), et basale ou le cartilage est calcifié¢ (E). D représente la ligne de
niveau (« Tidemark ») ou le cartilage devient calcifié et ou s’arrétent les vaisseaux sanguins
provenant de 1’os sous-chondral (F). L’arrangement des fibrilles correspondant a chaque

couche de cartilage est représenté dans la partie de droite du schéma.

L’os sous-chondral est un mélange d’os trabéculaire et d’os compact. L’os
trabéculaire a la capacité de se déformer d’environ 50 % lorsqu’il est soumis a des forces

compressives. Cela permet a 1’os sous-chondral d’assurer une congruence parfaite pour les
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cartilages lors de 1’appui. Méme si la majorité de 1’appui est portée par les tissus mous, 1’0s
sous-chondral participe a la dissipation du stress appliqué sur I’articulation. Le fait qu’une
augmentation de la rigidité de 1’os sous-chondral entraine des lésions du cartilage montre la

relation fonctionnelle étroite entre ces deux structures.’

B. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ARTHROSE

Une association américaine (académie américaine des chirurgiens orthopédiques - AACO) a
proposé un consensus pour la définition de I’arthrose. Elle définit 1’arthrose ou maladies
arthritiques comme le résultat d’événements mécaniques et biologiques qui déstabilisent la
relation normale entre la synthése et la dégradation des chondrocytes et de la matrice
extracellulaire des cartilages articulaires, et de I’os sous-chondral.*'" Il en resulte une perte de
la résistance des cartilages aux forces de compression et de tension.'? Chez le chien, I’arthrose
est une maladie dégénérative progressive secondaire a un désordre musculosquelettique
congénital ou acquis.'® Plusieurs arthropathies sont reconnues comme origines potentielles du
processus d’arthrose canine. Parmi les plus fréquentes, on note I’incongruence articulaire
(incluant la dysplasie du coude ou de la hanche), I’ostéochondrite disséquante, la non-union du
processus anconé et la luxation de rotule.” Des désordres musculosquelettiques acquis comme
des traumatismes du cartilage, une fracture intra-articulaire, les luxations traumatiques ou de
I’instabilit¢ comme lors de luxation de rotule congénitale ou de rupture du ligament croisé
cranial conduisent aussi a des phénoménes d’arthrose.' Il est souvent accepté que chez le
chien, les facteurs mécaniques prédominent dans 1’étiologie de I’arthrose®'®" bien qu’une

origine inflammatoire ou un phénoméne d’arthrose primaire soit évoqué(e) dans de rares cas.’
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Bien qu’extrémement reliés dans la physiopathologie, les changements subis par le cartilage,

la membrane et le liquide synoviaux, et 1’os sous-chondral seront développés séparément.

a La réaction endochondrale

i La matrice extracellulaire

Figure 4 : Vue microscopique (x 180) apres coloration Safranin O-fast Green d’un
cartilage articulaire normal (A) et d’un cartilage articulaire souffrant d’arthrose
modérée (B). La fibrillation de la couche tangentielle, ainsi que 1a formation de

microfissures (fleches) est évidente sur la photo B.’



12

Dans le cas d’arthrose secondaire, les forces anormales sur les cartilages normaux provoquent
des microfractures du cartilage qui peuvent s’étendre jusqu’a I’os sous-chondral (Figure 4). La
matrice extracellulaire est endommagée. La taille des aggrécanes diminue sous 1’effet des
aggrécanases produites par les chondrocytes.'*'® Les fibrilles de collagéne perdent leur
organisation'’ sous ’effet des métalloprotéinases (MMPs), notamment MMP-1, 8, 13 et 14,
aussi produites par les chondrocytes.'*'®

L’augmentation du catabolisme de la protéine maintenant 1’assemblage des fibrilles de
collagéne de type II est aussi incriminée.'”?® La diminution de la taille des aggrécanes et la
perte de ’organisation des fibrilles de collagéne causent une accumulation anormale d’eau
puisque le réseau de collagéne ne limite plus I’effet hygroscopique des glycosaminoglycanes.
S’ensuivent un gonflement et une fragilisation des cartilages'® et la perte de leurs propriétés
d’absorption et de distribution de ’énergie.'’ Ce cercle vicieux entraine une augmentation
progressive des lésions, la réduction de 1’épaisseur du cartilage, et la sclérose de 1’os sous-

chondral !

ii Les chondrocytes

Au fur et a mesure de la progression de I’arthrose, les chondrocytes subissent aussi des
modifications phénotypiques : ils deviennent soit hypertrophiques, soit se transforment en
cellules « macrophages-like » ou en cellules apoptotiques. Ils contribuent ainsi a
I’hypertrophie des cartilages, a leur dégradation et a leur minéralisation. On décrit trois phases
de cette réaction endochondrale :

1°® Phase : hypertrophie. Les chondrocytes hypertrophiques augmente I’hydratation de

la matrice cartilagineuse et accélérent son renouvellement. Ils augmentent leur

production de collagéne de type II mais ils libérent aussi des types de collagéne
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normalement absents (collagene type I, IIA, III et X). Cette augmentation de
production associée a la multiplication des chondrocytes conduit a 1’hypertrophie du
cartilage.”

- 2°™ Phase : augmentation des processus cataboliques. Les chondrocytes produisent a
ce moment-1a plus d’enzymes de dégradation et moins de molécules de la matrice.
Les principales enzymes impliquées seraient la MMP-13 et 1’aggrécanase-2.* Ce
déséquilibre entre anabolisme et catabolisme est responsable de la dégradation
progressive de la matrice et de la perte de ses propriétés mécaniques, notamment de
transmission et de distribution des forces compressives a ’os sous-chondral.***

- 3°™ Phase: apoptose. On observe une augmentation du nombre de chondrocytes
apoptotiques. Le nombre de chondrocytes viables va progressivement diminuer menant

a une hypocellularité du cartilage.****’

La phase hypertrophique est de courte durée et elle est rapidement surpassée par les processus
cataboliques bien que ces deux phénoménes soient amplifiés.”* Ce déséquilibre entre les
processus cataboliques et anaboliques cause I’incapacité des chondrocytes a réparer la matrice
du cartilage hyalin.*>'° La surexpression de cytokines inflammatoires par les chondrocytes
des cartilages arthrosiques peut expliquer ce déséquilibre.”*?’” Parmi ces cytokines,
I’interleukine-1 (IL-1) et le Tumor Necrosis Factor (TNF) semblent jouer des roles
prépondérants.”® Les protéines morphogéniques osseuses (BMPs) ont été incriminées dans le
maintien du phénotype normal des chondrocytes articulaires sans que le role des BMPs ait été

identifi¢ dans le processus arthrosique.”
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La premicre cause de dégradation des cartilages est I’augmentation de ’activité protéolytique
dirigée contre les aggrécanes (par la stromélysine et les agrécanases) et contre le collagéne de
type II (par les collagénases). Les chondrocytes sont la principale source de ces enzymes et
donc de I’activité de dégradation de la matrice des cartilages dans I’arthrose.”* L’IL-1 serait
le principal stimulateur de la syntheése par les chondrocytes de ces enzymes de dégradation
appartenant a la famille des MMPs.”® L’IL-1 aurait donc un rdle clé dans Dinitiation et
’entretien de Darthrose.’® Cependant, I'IL-1 jouerait aussi un role important dans
’homéostasie des cartilages sains.’' D’autres facteurs inflammatoires comme IL-6, TNF-a ou
I’oncostatine M auraient un réle modulateur sur I’action d’IL-1 et transformeraient 1’action
d’IL-1 en action catabolique.’**® Ceci est corroboré par 1’augmentation significative des
concentrations d’IL-6 et TNF-a dans les mode¢les de développement d’arthrose par rupture des
ligaments croisés.**

Une étude a montré la synthése de prostaglandines de type E2 par les cartilages arthrosiques
en culture.” Les prostaglandines ainsi produites diminuent la synthése des protéoglycanes et
augmentent la dégradation des aggrécanes et du collagéne.’®” L’inhibition de la synthése des
prostaglandines serait donc bénéfique pour préserver les cartilages.”® En plus du clivage par
les MMPs, la matrice subit les effets déléteres des radicaux libres générés par les chondrocytes
inflammatoires.'*~*’

Ce clivage cause une diminution de la taille, ainsi qu’une altération de la structure et de
I’organisation des fibrilles de collagene. Ce changement est irréversible puisque les fibres de
collagéne de type II endommagées ne seront ni réparées ni remplacées.””*

Macroscopiquement, ceci correspond 4 la fibrillation de la couche tangentielle.” Les forces

normales sont alors associées a des stress anormaux et les dommages atteignent les couches
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plus profondes par création de fissures ou par stimulation des chondrocytes. Le cartilage

s’érode progressivement jusqu’a disparaitre, ce qui correspond au stade d’éburnation.’

b La membrane et le liquide synoviaux

L’activation du tissu synovial est aussi une observation fréquente dans le processus
d’arthrose.*' La libération de facteurs de dégradation du cartilage active des phénoménes
inflammatoires. Cela induit la reliche d’une large gamme de facteurs cataboliques.” Bien que
souvent décrit comme variable et de niveau faible, il est indéniable qu’un processus
inflammatoire prend part au développement de 1’arthrose ; certains auteurs évoquent méme
une importance fondamentale.”* Ce processus inflammatoire peut étre objectivé par le
gonflement des articulations, [I’efficacit¢ thérapeutique des anti-inflammatoires,
I’augmentation du nombre de macrophages et de lymphocytes T, des immunoglobulines, et
par la présence des compléments activés (cascade du complément) et des cytokines
inflammatoires dans la synovie."> Les macrophages semblent jouer un role préponderant dans

la réponse du synovium, notamment par leur production d’IL-18 et de TNF-o***

et pourraient
constituer une cible trés intéressante pour le traitement de ’arthrose.*' La membrane synoviale
montre aussi des changements structuraux caractéristiques d’une inflammation chronique : une
hyperplasie des synoviocytes, une infiltration par des cellules inflammatoires, ainsi que de la
fibrose. Cette inflammation est secondaire a la libération dans le liquide synovial de produits
de dégradation du cartilage, entrainant la relache de prostaglandines E2, de leucotriénes B4 et
C, et de cytokines par la membrane synoviale.”” L’IL-1p serait la cytokine majeure impliquée

dans ce mécanisme.”* Un processus auto-immun viendrait compléter et entretenir cette

inflammation chronique.*
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Lors d’inflammation, la production de liquide synovial et la clairance des protéines qu’il
contient augmentent.® Il en résulte une dilution des protéoglycanes qui, associé a la
dépolymérisation de I’AH, conduit a la diminution de la viscoélasticité et des propriétés
lubrifiantes du liquide synovial.” Ces changements augmentent les forces de friction
auxquelles sont soumis les cartilages articulaires® et diminuent la diffusion des nutriments
essentiels & ces mémes cartilages.’

L’inflammation de I’espace synovial ne serait cependant pas un événement primaire dans le
développement de I’arthrose. Il constituerait une étape secondaire aprés un dommage

structurel initial.*>*°

C Les ostéophytes

4310 115 sont

Les ostéophytes sont une composante majeure dans le processus de I’arthrose
constitués d’un noyau osseux recouvert d’un fibrocartilage. Ils se forment a la jonction entre la
membrane synoviale et le périoste d’un coté, ou le périchondre de I’autre.*® Leur role n’est pas
¢lucidé mais un effet stabilisateur de 1’articulation est suspecté.’” Bien que I’instabilité
mécanique représente 1’étiologie la plus acceptée dans leur formation, il a ét¢ montré qu’un
processus inflammatoire sans instabilit¢ induisait aussi la formation d’ostéophytes ;
notamment par Ueffet de Transforming Growth Factor-8.***" Enfin, en accord avec leur
localisation préférentielle, 1’augmentation de la vascularisation lors d’inflammation est aussi

une ¢étiologie possible. Cette vascularisation supraphysiologique pourrait entrainer une

ossification anormale des tissus par I’augmentation du dépét des cristaux d’apatite.’
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d L’0s sous-chondral

Le role de la sclérose de 1’os sous-chondral dans le processus de 1’arthrose est difficilement
appréciable.*®* Certaines études animales montrent que la sclérose peut précéder les lésions
cartilagineuses™ mais d’autres études montrent que la sclérose est secondaire a des
changements de propriétés du cartilage hyalin.**!

Un déréglement du remodelage de 1’os sous-chondral est prouvé lors d’arthrose. Les
ostéoblastes, a ’'image des chondrocytes, montrent un phénotype altéré dont une augmentation
de la synthése des facteurs de croissance. Bien que la production d’IL-1p reste comparable, les
ostéoblastes produisent des niveaux plus élevés de TGF-B.>* Ce mécanisme est 4 la fois auto et
paracrine. Il provoque une hypertrophie de la matrice osseuse trabéculaire, une augmentation
de sa porosité et une réduction de 1’épaisseur de ’os sous-chondral.*”' De plus, ces
ostéoblastes perdent leur sensibilité a 1’action régulatrice de la parathormone,” ce qui peut
expliquer la sclérose de 1’os sous-chondral qui apparait dans un deuxiéme temps.** Les
changements mécaniques induits par la détérioration du cartilage semblent étre primordiaux
pour expliquer les changements structurels et métaboliques observés dans 1’os sous-chondral.
Mais a son tour, la perte des propriétés de I’os sous-chondral augmente le stress sur les
cartilages et facilite I’apparition de nouvelles lésions.”!

Les ostéoblastes arthrosiques produisent plus d’IL-6 et de TGF-B que les ostéoblastes
normaux. Les microfissures et la néovascularisation offrent des voies de communication entre
I’0s sous-chondral et le cartilage. Une participation des cytokines d’origine sous-chondrale
dans les phénomenes inflammatoires observés dans le cartilage et le liquide synovial est
4,13

démontrée dans la dégradation du cartilage sans qu’un lien de cause a effet n’ait été établi.

Certains auteurs pensent méme que les changements se produisant dans le cartilage et dans
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I’0s sous-chondral ne sont pas reliés,” mais seulement dis aux changements mécaniques

induits par la détérioration du cartilage.*®

L’arthrose résulte donc de [D’interaction de phénomenes mécaniques et biochimiques
complexes, mettant en jeu des tissus spécialisés trés différents mais interdépendants.”* Des
études épidémiologiques montrent que les animaux ayant développé de 1’arthrose a une
articulation sont plus a risque d’en développer a d’autres. Cela autorise a penser que la
pathogénie de 1’arthrose impliquerait aussi une composante systémique.”** Chaque individu a

aussi une prédisposition particulicre a développer de 1’arthrose, suivant son bagage

59 60-63 64,65

génétique,”™™ son age, et des facteurs systémiques tels que 1’obésit¢ ou la taille.
L’augmentation du stress supporté par les cartilages articulaires n’est pas la seule maniére
d’expliquer la relation entre obésité et arthrose.”” Une augmentation des cytokines
inflammatoires (ou adipokines) en circulation a ét¢ documentée, notamment pour IL-6 et

TNF.%

C. MECANISMES DE LA DOULEUR ARTHROSIQUE

La douleur est un signe prédominant chez les animaux atteints d’arthrose.®” Dans la

physiopathologie de cette maladie, de nombreuses causes de douleur sont identifiables.

a Causes de la douleur arthrosique au niveau articulaire

Tous les tissus articulaires et péri-articulaires, a I’exception des cartilages, contiennent des
récepteurs produisant les influx douloureux : les nocicepteurs.®”*

Les tissus péri-articulaires, notamment la capsule articulaire et les ligaments sont riches en

nocicepteurs.”” Ces récepteurs sont activés soit par étirement, soit par compression.”” La
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capsule articulaire est soumise a ces contraintes durant le mouvement de ’articulation. Lors
d’arthrose, la fibroplasie de la capsule diminue 1’¢lasticit¢ de la capsule, les nocicepteurs
seront donc plus facilement stimulés.®” Cette capsule peut aussi étre étirée lors de subluxation,
lors de distension par augmentation du volume de liquide synovial dans I’articulation par
I’inflammation ou par diminution de 1’¢lasticité lors de fibrose, lors d’une augmentation
relative de la pression intra-articulaire par rapport a la pression atmosphérique. Ce dernier
point explique 1’augmentation des symptdmes d’arthrose lors de mauvais temps.”® Ce
phénomeéne est utilis€ pour le diagnostic: la manipulation de I’articulation provoque la
compression du liquide synovial et I’étirement de la capsule articulaire. Cet étirement est
indolore dans les circonstances physiologiques et douloureux lorsque 1’articulation souffre
d’arthrose, a cause de I’augmentation (relative or réelle) du volume du liquide synovial associé
a la perte d’élasticité de la capsule articulaire.

D’autre part, la répétition des signaux conduits par les fibres nociceptives entrainent un réflexe
d’hypertonicité, voire de spasme musculaire. Cela est aussi une source importante de douleur.”
L’instabilité articulaire, les mouvements anormaux que cette instabilité permet, et I'utilisation
anormale qui est faite de cette articulation pour limiter la réponse douloureuse causent une
altération du fonctionnement biomécanique de cette articulation. Par conséquent, les ligaments
et les muscles subissent des tensions anormales et peuvent devenir une source de

67,71,72
douleur.””" "

L’inflammation de la membrane synoviale entraine la relache de prostaglandines : ces facteurs
inflammatoires sensibilisent les nocicepteurs a 1’action de substances produisant des signaux

douloureux. C’est le cas par exemple des bradykinines, de 1’histamine, de la sérotonine, de la
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substance P, du peptide associé¢ au gene de la calcitonine (CGRP) et du facteur de croissance
des nerfs (NGF).*”*™ Les prostaglandines, notamment PGE2, et autres facteurs de
I’inflammation ont aussi pour effet de diminuer les seuils pour lesquels une stimulation
mécanique va devenir douloureuse.””*”>"® La douleur due a I’arthrose a d’ailleurs souvent été
imputée a la synovite.” Cette augmentation de la sensibilité douloureuse au niveau articulaire
constitue la sensibilisation périphérique.”” Les prostaglandines représentent le prototype du
sensibilisateur périphérique. Leur action met en jeu les protéines kinases A dépendantes du
monophosphate d’adénosine cyclique (AMPc) et les protéines kinases C calcium-dépendantes.
Les cytokines, chémorécepteurs et facteurs de croissance agissent plus par 1’intermédiaire des
récepteurs couplés a la protéine G ou par I’activation de la tyrosine-kinase.”®

L’os sous-chondral contient aussi des nocicepteurs et il est incriminé dans la perception de
douleur lors d’arthrose.* Au niveau de 1’0os sous-chondral, la pression intraosseuse augmente
suite a une distribution des forces moins efficace par le cartilage ou a une stase veineuse. La
pression augmentée, 1’hypoxie, ’acidité et 1’inflammation expliquent 1’augmentation des
influx nociceptifs.*” De plus, les nocicepteurs actifs dans 1’os sous-chondral sont plus
nombreux lors d’arthrose.®

D’autres facteurs jouent un role dans la douleur associée a I’arthrose : par exemple, les
ostéophytes distendent le périoste et les tissus péri-articulaires,'™* la faiblesse musculaire
protége moins Darticulation contre les mouvements anormaux.”

Lorsque les nocicepteurs sont stimulés, des facteurs inflammatoires puissants sont relachés
dans Darticulation par sécrétion antidromique comme la substance P">**! ou le CGRP.%" La
stimulation des nocicepteurs a donc un effet d’amplification et d’entretien de 1’inflammation :

¢’est ’inflammation neurogénique.®”*



21

b Mécanismes centraux de la douleur arthrosique

Lorsqu’un influx douloureux important atteint la corne dorsale de la moelle épinicre, les
neurones secondaires deviennent hyperréactifs, entrainant une hypersensibilité a la douleur
pour le tissu endommagé (hypersensibilité primaire), ainsi qu’une hypersensibilté de la région
entourant la source du stimulus douloureux (hypersensibilit¢ secondaire). En conséquence de
cette hyperréactivité, des fibres nerveuses qui ne sont normalement pas impliquées dans la
nociception, comme les fibres AP stimulés par des sensations mécaniques, peuvent induire une
sensation douloureuse. Dans ces conditions, un stimulus non douloureux, par exemple un
contact ou une pression modérée, peut induire de la douleur: c’est le phénomene
d’allodynie.”” Le glutamate, la substance P et le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF) sont les principaux acteurs incriminés dans ces phénoménes centraux.” La
phosphorylation des récepteurs N-méthyl D-aspartate (NMDA) médiée par le glutamate est a
ce jour le phénoméne le plus connu dans ces processus.”*® Le glutamate stimule deux autres
types de récepteurs : les récepteurs a acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-
propionique (AMPA) et les récepteurs métabotropiques.®

En bout de ligne, les canaux calciques (notamment de type N ou P) sont impliqués au niveau
des membranes post-synaptiques des neurones de la corne dorsale. Leur ouverture constitue
I’étape ultime de la transmission de ’influx douloureux a ce niveau.*® Les canaux calciques de
type N semblent jouer un rdéle prépondérant dans les processus de douleur aigué,
d’hyperalgésie secondaire et d’allodynie. IIs semblent ainsi constituer une cible thérapeutique
intéressante.***°

Le maintien d’une inflammation de faible niveau par des cellules accessoires (cellules gliales)

produisant IL-1B, TNF-a et IL-6 au niveau de la corne dorsale semble jouer un role dans la
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persistance de cet état.’” En effet, les PGE2 empéche 1’action inhibitrice de la glycine sur la
transmission de 1’influx douloureux, et COX-2 est induite au niveau de la moelle épinicre par
le biais d’IL-1 quelques heures aprés un stimulus douloureux.***

Au méme moment que ces mécanismes d’intensification s’installent, des mécanismes ayant un
role inhibiteur sur la transmission de I’information douloureuse se mettent en place. Les
principaux neurotransmetteurs impliqués dans ce mécanisme sont le GABA produit au niveau
de la deuxiéme couche de la corne dorsale,”” les enképhalines produites par des neurones
consituant la fin d’un faisceau inhibiteur descendant ayant pour origine la substance grise

82,90

périaqueducale, et I’association sérotonine-norépinéphrine, neurotransmetteur d’un second

faisceau inhibiteur descendant.”!

C La douleur arthrosique : une douleur chronique

Nous venons de voir que la douleur d’origine articulaire cause le développement d’une
sensibilisation centralisée.”*"*”> Les prostaglandines E2 sont trés impliquées dans ce
processus’ % ainsi que le glutamate, la substance P, et le CGRP au niveau de la corne dorsale
de la moelle épiniére.®”*

Ces changements participeraient a la pathogénie de la douleur chronique en causant de
’hyperalgésic ou de D’allodynie.®”** Les changements associés a cette hypersensibilité
(allodynie et hyperalgésie) sont de deux ordres : modulation et modification. La modulation
représente les changements réversibles de 1’excitabilité des neurones sensitifs primaires et
centraux. Par exemple, 1’augmentation de 1’activité des récepteurs NMDA est impliquée dans

67,78,81,83

la sensibilisation centrale, et les prostaglandines et le NGF participent a la

sensibilisation périphérique des neurones primaires.®”*!
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Les modifications (ou plasticité neuronale) représentent des altérations a long terme dans
I’expression des canaux ioniques, des récepteurs et des neurotransmetteurs a la surface des
neurones, ou dans la structure, les connections et la survie des neurones.”*” Par ces
modifications a long terme, la douleur arthrosique rentre ainsi dans le cadre des douleurs
chroniques.

Les définitions de la douleur chronique sont rares. En médecine humaine, I’association
internationale de I’étude de la douleur (IASP) propose : « douleur qui persiste au-dela du
temps normal de guérison, ou douleur persistante causée par des conditions ou la guérison n’a
pas eu lieu ou a eu lieu mais la cause est réapparue ».”° La douleur chronique n’est pas une
simple extension dans le temps de la douleur aigue. Elle est, du moins en partie, reliée a des
mécanismes qui lui sont propres, que ce soit dans le systétme nerveux central ou
périphérique.®”” Une étude a montré que le NGF etait présent dans des articulations saines et
aprés une inflammation aigu€ (moins de 7 jours) dans des proportions équivalentes. Par
contre, lors d’inflammation chronique (supérieure a un mois) la quantit¢ de NGF dans le
liquide synovial était significativement augmentée.”’ La douleur arthrosique résulte donc de la
mise en place de mécanismes différents de ceux intervenant dans la douleur aigué. Une
possible différence dans les modalités de traitement est ainsi suggérée.”

La déficience des voies descendantes nociceptives inhibitrices (opioidergique et
sérotoninergique-norépinéphrinergique) a été mise en évidence lors de syndromes de douleur
chronique.”' Heureusement, il semble que ce phénoméne soit réversible puisqu’il
disparaitrait aprés la suppression du stimulus douloureux.'®

La douleur chronique est un phénomeéne largement systémique qui n’inclut pas seulement la

ou les articulations arthrosiques et leur région: en effet, des patients humains souffrant
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d’arthrose montrent des seuils de douleur bien inférieurs pour des stimuli mécaniques

appliqués au niveau du front, site exempt d’arthrose.'’

CONCLUSION

L’arthrose est donc un processus irréversible incluant un degré variable de synovite, une
fibrose de la capsule articulaire, la destruction des cartilages, la sclérose de 1’os sous-chondral
et la production de nouvelles structures osseuses. La douleur chronique associée limite
I’utilisation du membre atteint et aggrave la faiblesse musculaire tout en altérant les capacités
de fonctionnement de 1’animal. Le processus d’inflammation neurogénique vient corroborer le
role primordial de la douleur dans la progression de 1’arthrose. Par défaut de soutien de
I’articulation ou par aggravation de I’inflammation, la douleur va augmenter. Ainsi, la douleur

et I’inflammation entretiennent le cercle vicieux du processus arthrosique.

II. TRAITEMENTS USUELS DE L’ARTHROSE

Comme nous 1’avons décrit précédemment, I’arthrose est une maladie complexe incluant des
changements macroscopiques, histologiques, biochimiques et biomécaniques du cartilage
articulaire, de 1’os sous-chondral, de la synovie et des tissus de soutien de ’articulation. Ces
changements induisent un cycle irréversible d’inflammation et de dégradation conduisant a un

état douloureux, & un gonflement et a un dysfonctionnement articulaire.'®

Dans la premicre
partie, nous avons expliqué que I’inflammation, la douleur, la diminution de la masse

musculaire et les stress mécaniques infligés au cartilage et aux autres structures de

I’articulation initiaient puis entretenaient le cycle de 1’arthrose.
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Il n’existe a ce jour aucun traitement curatif -en opposition a palliatif- de 1’arthrose. Seuls des

5102103 715 visent A :

traitements palliatifs ont été proposés.
* Diminuer la douleur ;
e Améliorer la fonction articulaire ;
e Améliorer la qualité de vie de I’animal ;
* Ralentir la progression de la maladie ;
* Apporter un soutien aux mécanismes de réparation.
Les traitements utilisés contre les processus arthrosiques sont varié¢s. Ils vont de la simple
modification des habitudes quotidiennes (nutrition, exercice et perte de poids, par exemple), a
I’administration de médications (le plus souvent des anti-inflammatoires) ou a la réalisation de

procédures chirurgicales. Enfin, certains compléments alimentaires potentiellement bénéfiques

pour le cartilage sont disponibles sur le marché.

A. LES MODIFICATIONS DE LA VIE QUOTIDIENNE ET LES
MESURES COMPLEMENTAIRES PROPOSEES DANS LE TRAITEMENT

DE L’ARTHROSE

a L’exercice controlé

5,104

Les chiens souffrant d’arthrose ont une activité limitée. Un cercle vicieux s’établit ou

I’articulation peu utilisée devient plus raide, 1’amplitude articulaire diminue, la masse

104 . AT L rer srN . r:
% 1 ’exercice contrdlé a été associé a un renforcement des tissus péri-

musculaire se réduit.
articulaires (notamment les muscles). L’utilisation de D’articulation permettrait méme de

. , . . ;o , . . 104
promouvoir les mécanismes anaboliques de guérison et de réparation du cartilage.'” Les

opioides endogenes produits lors de I’exercice participeraient peut-€tre a la diminution de la
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104 . Ce, . 1L, . . . .
douleur.'” Cependant, I’exercice est limité par ’instabilité et I’inflammation des articulations,
et le niveau excédentaire de poids du sujet.

L’exercice controlé, s’il suit des régles strictes, semble étre une mesure complémentaire
04

. , A . , . 1
intéressante : on parle méme d’« exercice thérapeutique ».

La restriction de I’exercice reste fondamentale. Certaines activités comme jouer avec d’autres

5 6

. 1 . \ ~ 1 rx ./ TR
chiens'” ou courir aprés une balle ou un baton'” ont été associés avec I’accélération du

développement d’arthrose des coudes et des hanches chez des chiens a risque.

b La perte de poids

Chez ’homme, 1’obésité est considérée comme un des facteurs de risque principaux dans le
développement de ’arthrose. L excés de poids augmente le stress sur 1articulation.'” Chez le
chien, Impellizeri et collaborateurs ont montré que la réduction de 11 a 18% du poids initial de
I’animal améliorait la boiterie des chiens souffrant d’arthrose coxo-fémorale.'”” 11 est
important de garder cela a I’esprit surtout pour une pathologie ou les animaux sont
susceptibles de prendre du poids a cause de la diminution de leur niveau d’exercice.'

109,11 rar 1: s
09110 5 ht &té utilisées chez le

Certaines médications comme le mitratapide'™ ou le dirlotapide
chien pour faciliter la perte de poids.

Chez des chiens arthrosiques en exces pondéral, la restriction énergétique a amélioré 1’appui
des membres au sol mesuré avec la plaque de force. Dans cette méme étude, I’ajout d’un
programme intense de physiothérapie a augmenté la perte de poids et intensifié I’amélioration

de I’appui.''" 1 a aussi été démontré que la prise de poids se faisait au détriment de la fonction

musculosquelettique du chien arthrosique.'"



27

c Une ration équilibrée

Une revue de littérature par Richardson et collaborateurs'® liste les nutriments qui pourraient
influencer le développement de ’arthrose (calcium, phosphore, cuivre, zinc, vitamines...) et
fournit des recommandations pour potentiellement limiter les risques. Une étude suédoise
auprés de 325 Labrador retrievers a montré que la quantité d’acides gras et la proportion
d’énergie apportée par les acides gras étaient positivement corrélées avec le risque de

développer de Iarthrose des coudes.'”

d La restriction alimentaire

Les besoins quotidiens en énergie métabolisable (BE) pour un chien arthrosique sont
normalement calculés selon les formules suivantes :
(a) BE (kcal) = 1.6 * 70 * (Poids Corporel)”">'%*
ou
(b) BE (kcal) = 1.6 * (30 * (Poids Corporel) + 70)'*
ou
(¢) BE (kcal) = 62.1 * (Poids Corporel) pour des chiens de plus de 25 kg'"

Plusieurs études réalisées sur des Labradors ont comparé deux cohortes : une population
controle nourrie selon ses besoins calculés avec la formule usuelle (formule c¢) et une
population identique recevant une méme ration diminuée de 25% en quantité . Ces études ont
montré une augmentation de I’espérance de vie de 1,8 ans dans le groupe ou la ration était
limitée.""*'"® La restriction alimentaire a aussi été associée a un délai pour I’apparition,''® a
une diminution de I’incidence et de la sévérité des 1ésions d’arthrose pour les hanches sur une

fnd 11 n r r 1 s A . ,
période de 5 ans.''"” Une deuxiéme étude réalisée sur la méme cohorte de chiens a montré une
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diminution de la sévérité radiographique des Iésions d’arthrose pour les épaules a 6 et 8 ans
d’age, bien que peu de différences aient été documentées lors des comparaisons

macroscopiques et histologiques post-mortem.'"®

Une troisiéme étude n’a pas démontré de
. rpr . - . 114 3

différence entre ces deux populations pour les 1ésions arthrosiques des coudes.” ~ A 8 ans, les

chiens recevant 25% moins de nourriture ont montré une sévérité du processus arthrosique

dans les hanches, les épaules et les coudes significativement moindre que chez les chiens

. , . 11
alimentés selon les recommandations usuelles.'"

e L’acupuncture

Hielm-Bjorkman et associés ont testé I’effet d’implants en or a des points d’acupuncture
connus pour traiter 1’arthrose induite par la dysplasie de la hanche chez 38 chiens de
propriétaires.'”” Cette étude prospective et randomisée a montré une amélioration de la
condition arthrosique des chiens traités d’apres 1’évaluation subjective des vétérinaires et des
propriétaires. Cependant, aucune différence significative n’a été observée lors de la
comparaison avec le groupe contrdle, ce qui suggere I’interférence d’un effet placebo ou d’un

effet temps.

f La physiothérapie, la chiropraxie
La physiothérapie et la chiropraxie ont été recommandées depuis longtemps pour améliorer la
qualité de vie des chiens arthrosiques.”'**'** Cela inclut a la fois des exercices physiques
ainsi que des massages, ’application de froid ou de chaud,'® ou I’utilisation d’ultrasons, de

25,120

laser ou de stimulations électriques. Il existe cependant peu d’évidence en médecine

factuelle quant aux effets de ces techniques. Toutefois, une étude clinique sur les étirements
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passifs d’articulations arthrosiques a montré une amélioration de 1’amplitude de
121
mouvement.

, 122,12
Deux études'?>!%

ont testé 1’efficacité du traitement par ondes de choc pour I’arthrose chez le
chien. Dans la premiére étude'* les résultats obtenus a ’évaluation cinétique (plaque de force)
ont montré un effet positif sur la population traitée par les ondes de choc extracorporelles, bien
que 3 chiens sur les 7 du groupe n’aient montré aucune amélioration. L’évaluation subjective
par les propriétaires n’a pas montré d’effet positif chez les chiens traités. Dans la deuxieme

r 12
étude'”

qui portait sur ’effet d’ondes de choc radiales, 1’évaluation par la plaque de force a
montré une amélioration plus importante dans le groupe traité, bien que certaines mesures se
soient améliorées aussi dans le groupe controle.

Ces deux études ne permettent pas de tirer des conclusions définitives sur cette modalité de
traitement.'*

Mlacnik et collaborateurs!'!!

ont étudié les effets d’un programme intense de physiothérapie
incluant 'utilisation de stimulation nerveuse électrique transcutanée. Le protocole de cette

¢tude ne permet cependant pas de séparer les effets directs de la physiothérapie par rapport

aux résultats obtenus grace a la perte de poids qu’elle a induit chez les chiens traités.

g L’homéopathie
Bien que fréquemment évoquée comme modalité de traitement de la douleur chronique'® une
seule étude a testé 1efficacité d’un traitement homéopatique chez le chien.'**'*” Cette étude
réalisée sur 44 chiens a montré une amélioration de la condition arthrosique mesurée par des
méthodes subjectives (index de mobilité et EVA pour mesurer la douleur) ou des méthodes

objectives (pic de force verticale par analyse cinétique). Toutefois, ’index de douleur
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chronique, I’appui vertical et ’EVA mesurant la mobilit¢é n’ont pas montré d’amélioration
significative pour le groupe de chiens recevant le traitement homéopatique. Il est intéressant
de noter que les six parameétres utilisés pour évaluer les chiens documentaient une

L. . .. . . . 12
amélioration significative lorsqu’ils recevaient du carproféne.'*’

B. LES ANTI-INFLAMMATOIRES ET MOLECULES A EFFETS

SIMILAIRES

a Les AINS

Bien que le degré d’inflammation soit trés variable suivant les patients, les AINS sont
fréquemment utilisés et représentent actuellement la référence dans le traitement de
Iarthrose.”'*" L’efficacité clinique de certaines de ces molécules a été montrée chez le chien
souffrant d’arthrose. Parmi celles-ci, on compte le carproféne,'”'* le méloxicam,'”’ le
firocoxib, " 1a licofélone'! et I’étodolac.'*

Leurs mécanismes d’action ne sont pas encore complétement élucidés'>® mais ils sont
principalement fondés sur l’inhibition des cyclooxygénases (COXs) 1 et 2, enzymes qui
ouvrent la voie principale du métabolisme de 1’acide arachidonique."* Ces COXs sont
responsables de la formation de prostaglandines ainsi que de radicaux libres ayant un role
important dans la physiopathologie de I’arthrose.* D’autre part, les AINS produisent une
analgésie locale et centrale.”*>'*° Les prostaglandines sont impliquées dans la douleur, le
développement et le cycle d’entretien de 1’arthrose.”'*® Les prostaglandines sensibilisent et
stimulent de maniére indirecte les nocicepteurs en potentialisant 1’action des bradykinines, de

I3 . . . 10.1 . o . , , \
la sérotonine et de I’histamine.”'*"*” Les prostaglandines participent également au phénoméne
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de sensibilisation centrale.'™”” Les inhibiteurs des COXs diminuent le phénoméne

10.1 . , . .
0133 renforcant ainsi I’analgésie qu’ils procurent.

d’hyperalgésie,
La voie des COXs n’est pas la seule voie de métabolisme de 1’acide arachidonique. La voie
des lipooxygénases aboutit a la synthése de leucotriénes, autres médiateurs impliqués dans
Iarthrose.”*>!*® L’enzyme au départ de cette voie est la lipooxygénase contre laquelle les
AINS conventionnels n’ont pas d’action inhibitrice. Les leucotriénes sont des facteurs
chémotactiques pour les neutrophiles, acteurs primordiaux dans I’entretien du cycle de
Iarthrose.'** De nouveaux AINS comme la licofélone et le tépoxalin (non commercialisés au
Canada) inhibent a la fois les COXs et les lipooxygénases. La licofélone a montré une bonne
efficacité clinique chez le chien arthrosique.”"

Certains AINS modifient la réponse immunitaire cellulaire et humorale, et peuvent agir contre
I’inflammation par des mécanismes différents des leucotriénes ou des prostaglandines.'*'*°
L’inhibition de la production de 1’oxyde nitrique (NO) par I’enzyme NO synthase pourrait
aussi expliquer une partie de I’action anti-inflammatoire des AINS, mais cela reste encore au
stade de supposition.'> Enfin, il a été prouvé que les AINS avaient des effets anti-nocicepteurs
au niveau du tronc cérébral sur des stimulations nociceptives réflexes (tests de retrait de la
queue ou de la plaque chaude) chez le rat, et que ces effets impliquaient le systéme opioide
endogéne.'*! Une telle découverte sous-tend Iefficacité analgésique de la combinaison AINS

— opioide. Par ailleurs, parmi les patients arthrosiques canins on rapporte un taux de 10 a 12%

. 7 A : 142
maximum de non-répondants a un traitement par AINS.

i Effets secondaires systémiques

L’utilisation des AINS n’est pas sans conséquences et les effets secondaires sont d’autant plus

préoccupants que le traitement, a 1’image de la maladie a traiter, se prolonge dans le temps.®
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Les principaux effets secondaires des AINS sont gastro-entériques (inappétance,
vomissements et diarrhée), avec le développement d’ulcéres.'® Des études rapportent que le
méloxicam a, par exemple, une incidence d’effets secondaires gastro-intestinaux d’environ
12%,'*'** alors qu’on rapporterait une incidence globale attendue variant entre 5 et 10%.'*
L’utilisation d’AINS plus spécifiques de la COX-2 (induite par I’inflammation) devrait
permettre de limiter ces effets en réduisant 1’inhibition de la COX-1 constitutive. La COX-1
est une enzyme constitutive : elle synthétise les prostaglandines nécessaires a 1’activité de base
de la cellule. Ces prostaglandines sont notamment impliquées dans la sécrétion de mucus riche
en bicarbonates, dans la concentration de bicarbonates au niveau de la membrane apicale des
cellules épithéliales, et dans le maintien du débit sanguin nécessaire au métabolisme et a la
survie des cellules épithéliales.'”'* Un débit sanguin important au niveau gastrique est
nécessaire pour la production de bicarbonates et pour la neutralisation et 1’élimination de
I’excés de protons.'*'*® Cependant, bien qu’il soit moins marqué, les AINS spécifiques COX-
2 gardent un effet gastroentérique toxique.'*’ Cette persistance serait possiblement due a
I’implication d’autres mécanismes dans la formation d’ulcéres comme 1’inhibition des
prostanoides au role vasodilatateur."”> Les COX-2 seraient aussi fortement impliquées dans la
guérison des lésions de la paroi stomacale.'” La toxicité gastrique serait aussi possiblement
médiée par 1’action des leucotriénes. Le blocage des COXs semble favoriser la voie de la
lipooxygénase (bypass) et ’augmentation de la production de leucotriénes ; le recrutement des
leucocytes et la puissante vasoconstriction qu’ils induisent contribuent aux effets toxiques des
AINS sur la muqueuse gastrique.'*”'*®

Les AINS peuvent aussi avoir un effet néfaste sur les reins. En effet, les prostaglandines

permettent la vasodilatation de 1’artére afférente rénale et ainsi le controle du débit de filtration
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glomérulaire. Comme le taux basal de prostaglandines rénales dans des conditions normales
est bas, seuls les chiens souffrant d’insuffisance rénale ou dans un état d’hypotension ou
d’hypovolémie semblent présenter un risque.”"”’

Les AINS sont aussi connus pour leur action anticoagulante par inhibition de la synthése de
thromboxane A2. Cependant, les AINS plus spécifiques de la COX-2, bien qu’influencant
encore légerement la synthése de tromboxane A2, ont montré peu de conséquences cliniques
sur I’hémostase des chiens sains.'*'*°

L’utilisation de certains anti-COX-2 spécifiques (communément appelés les « coxibs ») a été
associée, chez I’homme a une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque congestive soit
par exacerbation de I’hypertension'”’ ou par une absence de Ieffet anticoagulant
cardioprotecteur procuré par 1’inhibition de la COX-1."* L’existence de ce phénoméne chez
nos animaux de compagnie n’est pas démontrée.

Bien qu’extrémement rares vue [’utilisation trés répandue de cet AINS, les réactions
idiosyncrasiques provoquées par le carproféne sont aussi a évoquer : il a été rapporté une
toxicose hépatocellulaire réversible chez 21 chiens de races diverses, notamment des
Retrievers. La plupart de ces chiens avaient recu une dose normale de ce produit pendant des

durées trés variables (de 3 a 180 jours) et ne semblaient pas avoir de prédisposition a des

problémes hépatiques.'>

ii Effets sur le métabolisme articulaire

Les prostaglandines sont un facteur vital du cartilage articulaire et leur inhibition a long terme
par les AINS pourrait avoir un effet délétere dans le maintien de 1’homéostasie des
chondrocytes et de la matrice extracellulaire.”'**'>*!*> Des observations i vitro et in vivo ont

montré un effet néfaste de certains AINS sur la synthése des protéoglycanes par les
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chondrocytes.'”® Le mécanisme en question n’est pas élucidé mais on pense que soit les AINS
contribuent a la production de cytokines cataboliques, soit ils empéchent ’expression des
cytokines anaboliques dans les cartilages.”

, .. . . . 1
La conséquence clinique de ceci est incertaine™"’

car, comme discuté précédemment, les anti-
inflammatoires ont de nombreuses propriétés bénéfiques chez les sujets arthrosiques.”’ Des
¢tudes in vitro montrent que les AINS ont un effet positif parce qu’ils diminuent I’action
catabolique des prostaglandines articulaires.’’ Des preuves existent notamment pour des
molécules agissant spécifiquement sur les COX-2 comme le célécoxib,”® le carproféne a faible
dose,"® ou le méloxicam.'”’

Chez I’homme, une étude clinique a cependant montré des changements dégénératifs plus
rapides sous AINS que sous analgésique seul.'®® Cet effet délétére se retrouve in vitro avec des
doses d’AINS élevées.””® Parmi les AINS les plus utilisés en clinique, le méloxicam et le
carproféne semblent peu influencer le métabolisme des chondrocytes aux doses employées
chez I"homme.”>"* Chez le chien, le carproféne semble méme ralentir la progression des

161,162 . r . , .
61162 1 a licofélone semble aussi prévenir les changements

changements structuraux in vivo.
., - ’ 1
structuraux associés aux premiéres phases du développement de I’arthrose.'® Des effets

bénéfiques sur la qualité de vie et un ralentissement de la progression des 1ésions observées a

4 e rer . , 164
la résonnance magnétique ont été obtenus chez I’homme avec la licofélone. '

Les AINS ont ainsi des propriétés intéressantes dans le traitement de I’arthrose principalement
au niveau symptomatique, mais aussi au niveau du métabolisme des cartilages. La diminution
des effets secondaires avec les nouvelles générations permet une utilisation plus sure a long

terme, sans pour autant garantir une sécurité totale. Enfin, leur action ne répond pas
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complétement aux problémes que pose cette pathologie et il est légitime que d’autres
perspectives soient envisagées pour compléter, remplacer, ou au moins diminuer 1’utilisation

de ces molécules.

b Les glucocorticoides

Les glucocorticoides bloquent 1’action de la phospholipase A2, enzyme a 1’origine de la
synthése de I’AH, molécule de base pour la synthese de la plupart des facteurs inflmmatoires.
Ainsi, les glucocorticoides bloquent la synthése des médiateurs de 1’inflammation & un stade
plus précoce que les AINS dans la cascade inflammatoire. Les glucocorticoides ont donc la
propriété d’inhiber a la fois la production des prostaglandines et des leucotriénes.'®'*” Comme
la licofélone, ils diminuent 1’activité catabolique des MMPs.'® Leurs effets sur le liquide
synovial sont bénéfiques: ils diminuent I’inflammation, augmentent la viscosité et la
concentration en AH et ils diminuent le gonflement de [Darticulation.'’*'*” Une dose
systémique de prednisone de 0,25 mg/kg/jour peut, a court terme, limiter les changements
dégénératifs consécutifs a la rupture d’un ligament croisé cranial chez le chien'>* sans
entrainer de dommages sur les articulations saines.'®

Leur utilisation dans un cadre clinique est cependant fortement contestée.'®** Lors
d’administration intra-articulaire chez des chevaux sains, ils ralentissent les phénomeénes de
guérison'®’ et entrainent de la nécrose des chondrocytes.'®” Une seule injection intraarticulaire
d’acétate de methylprednisolone dans une articulation saine fait diminuer la concentration de
protéoglycanes de moiti¢ dans le cartilage au bout de 16 semaines.'®’ Ces changements

rendent 1’articulation plus sensible au stress: 1’exercice doit donc étre limité apres

I’administration.””’ Lors d’administrations répétées, la synthése des protéoglycanes et du
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collagéne est inhibée’ et le réseau de collagéne est fragilisé. La sensibilité des cartilages aux
traumatismes augmente alors de maniére significative.”> Cet appauvrissement et cette
fragilisation du cartilage s’appelle Darthropathie stéroidienne.” Elle se caractérise par
I’amincissement des cartilages, puis la formation de fissures et de fibrillation.” De plus, les
glucocorticoides ont des effets systémiques non négligeables lors d’une administration a long
terme comme [’hépatopathie stéroidienne, les pancréatites, la polyphagie, 1’atrophie
musculaire et I’hyperadrénocorticisme iatrogéne.”®

L’utilisation des corticoides est habituellement réservée aux cas devenus réfractaires aux

autres traitements. Bien qu’envisageable de maniére ponctuelle, les effets systémiques et les

risques de dommages articulaires rendent I’utilisation a long terme fortement controversée.

c Les acides gras w-3

Les aliments pourraient aussi affecter le niveau inflammatoire des articulations par leur teneur
en certains acides gras. En effet, les carnivores domestiques ne sont pas capables de produire
les acides gras poly-insaturés. Ils se les procurent entierement par I’alimentation. Ces acides
gras sont nécessaires aux fonctions de 1’organisme, notamment pour la formation et la fonction
des membranes cellulaires.'® L’acide arachidonique est a l'origine de la synthése des
prostaglandines E2 et des leucotriénes B4, acteurs importants de 1’inflammation. L’acide
arachidonique est issu de la transformation de certains acides gras poly-insaturés ®-6. Une
corrélation positive entre la teneur des tissus en acide arachidonique et la sévérité de
I’inflammation observée a ét¢ montrée en comparant des cartilages humains arthrosiques a des
cartilages sains.”* Le taux plasmatique d’acides gras ©-3 a aussi été négativement corrélé avec

. . . . . . 1
le niveau d’inflammation dans le genou arthrosique de patients humains.'”
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Les acides gras poly-insaturés -3, dont les plus connus sont 1’acide eicosapentanoique (EPA)
et ’acide docosahexanoique (DHA) vont produire des prostaglandines E3 et des leucotriénes
B5 moins inflammatoires en utilisant les enzymes nécessaires a la transformation de I’acide
arachidonique.'” Une autre étude a montré que les ®-3 diminuaient la production de

protéinases-clé dans la dégradation des cartilages.'”'

L’utilisation des acides gras -3 dans le
traitement des processus inflammatoires est fondée sur deux principes: premicrement,
augmenter la disponibilité des acides gras polyinsaturés -3 afin de limiter la disponibilité des
acides gras -6 nécessaires a la synthése de 1’acide arachidonique. Le deuxiéme principe est
d’augmenter les autres substrats des enzymes du métabolisme de I’acide arachidonique afin
d’inhiber par compétition la synthése des prostaglandines E2 et des leucotri¢nes B4.'"
Certains ®-6 comme 1’acide gamma linoléique (GLA), n’entrainent pas non plus la synthése
de prostaglandines E2 et donnent aussi des métabolites moins inflammatoires, comme
PGEL.'”

Chez ’homme, des essais cliniques ont prouvé I’efficacité de 1’apport en GLA, EPA et DHA
dans le traitement de ’arthrite thumatoide.'” Une étude réalisée sur un an a aussi montré que
les patients pouvaient, sous EPA et DHA arréter ou diminuer leur dose d’AINS pour un méme
résultat clinique.'” Le premier rapport d’efficacité clinique sur les chiens provient d’une étude
dermatologique. Des propriétaires dont les chiens étaient traités pour des problémes cutanés
par des acides gras polyinsaturés spécifiques ont noté une amélioration de leur condition
arthrosique. Ils notaient moins de douleur ou une amélioration de la démarche.'® Une autre
¢tude chez des chiens avec une rupture unilatérale spontanée du ligament croisé cranial a
montré une diminution significative de 1’expression de MMP-2 dans le genou non-affecté

172

apres 7 et 14 jours de traitement. '~ Une étude basée sur la mesure objective du pic de force
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verticale a documenté une amélioration significative de la fonction du membre affecté dans un
groupe de chiens recevant de I’EPA pendant 90 jours, alors que le groupe contréle ne montrait
pas d’amélioration significative, sans toutefois que la différence entre les deux groupes ne soit
significative.'”

L’administration orale d’EPA améliorait de maniére significative le confort des chiens dans
leur activités quotidiennes.'” Une étude plus récente a montré qu’une diéte contenant des
acides gras ®-3 permettait d’améliorer la fonction locomotrice et le confort de chiens de

175 Une étude

propriétaires souffrant d’arthrose spontanée apres 6 et 12 semaines de traitement.
similaire a montré qu’une diéte supplémentée en acides gras -3 permettait de diminuer la

\ 7 . . 1
dose de carproféne nécessaire pour assurer le confort des chiens.'”®

Les effets secondaires des acides gras -3 rapportés chez le chien sont rares. Une action sur la
thromboxane A2 et une augmentation des temps de saignement ont cependant été notées chez

le chien lors d’utilisation a long terme mais pas lors de fortes doses a court terme.'”’

C. LES ANTI-DOULEURS

a Opioides et apparentés (tramadol)

Les opioides u-agonistes analogues de la morphine réguliérement utilisés pour traiter la
douleur aigue dans un cadre hospitalier et périopératoire tels que la morphine,
I’hydromorphone ou la buprénorphine sont rarement utilisés dans le traitement de 1’arthrose a
long terme. Les principales raisons sont 1) leur pharmacocinétique peu propice a leur

utilisation avec un bon niveau de compliance au traitement; 2) 1’absence d’évidence
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d’efficacité et 3) leurs effets secondaires, principalement la sédation, ou les risques
d’utilisation abusive.

D’autres opioides partageant cet effet u-agoniste ont été utilisés dans le traitement de
I’arthrose. La plupart de ces molécules sont administrées par voie orale.'**

La codéine a été utilisée historiquement dans le traitement de I’arthrose canine mais peu

. . . . s . 1
d’information existe au sujet de son efficacité chez le chien.'

De plus, les études
pharmacologiques décrivent une faible biodisponibilité et une courte durée d’action.'”

Le tramadol, analogue synthétique de la codéine, a progressivement remplacé la codéine dans
les pratiques vétérinaires. Il est utilisé tant pour le traitement de la douleur aigue que
chronique. Un de ses métabolites (O-desméthyl tramadol ou ODM) agit sur les récepteurs
opioides w avec une activité plus faible que les analogues de la morphine."**'” Puisque
I’0ODM est produit en quantité relativement faible chez le chien et que sa demi-vie y est de 1,1
heure, I’efficacité du tramadol dépendrait plus de mécanismes dépendant de I’inhibition de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline que de son action sur les récepteurs
opioides."**"*" L’utilisation de cette molécule reste cependant limitée par 1’absence de preuves
d’efficacité clinique et par les données phamacocinétiques obtenues qui sont peu enclines a
supporter son efficacité, notamment aprés administration par voie orale.'** Une étude clinique
randomisée et controllée a montré un effet positif du tramadol (4 mg/kg trois fois par jour par
voie orale) sur les scores de douleur chez des chiens souffrant d’arthrose, tout en montrant des
concentrations plasmatiques faibles et de courte durée.'™ Chez le chat, ’ODM est produit en

quantités beaucoup plus importantes.'® Ainsi un effet opioidergique est fortement plus

probable dans cette espéce.'*?
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L’hydrocodone est un précurseur de I’hydromorphone. Cette drogue semble avoir des
e, ., 1 . , .. r
propriétés pharmacocinétiques prometteuses,'”® mais aucune étude clinique n’a prouvé son

s 142
efficacité.

4 5

La pharmacocinétique de la morphine,'® de 1’oxycodone'™ et de la méthadone'® ont été
¢tudiés chez le chien. Les résultats ont été décevants a cause de la courte demi-vie et de la
faible biodisponibilité obtenues. De plus, le risque d’usage abusif de ces molécules reste

4 142
préoccupant.

b Antagonistes N-MDA.

Une étude chez des chiens souffrant d’arthrose spontanée et recevant du méloxicam a long
terme a montré que 1’ajout d’amantadine dans le traitement avait un effet positif apres 42 jours
de traitement a 3-5 mg/kg une fois par jour par voie orale, mais la différence observée était
mince.”® Les études pharmacocinétiques chez le chien ont depuis montré qu’une

.. . . S 142
administration aux 12 heures serait préférable.

c Cannabinoides

Il est trés difficile de classer 1I’acétaminophéne (ou paracétamol) dans une catégorie unique.
Pourtant, cette drogue est communément utilisée pour ses propriétés analgésiques chez
I’homme.'* Cette molécule semble avoir trés peu d’effets périphériques et son action centrale
serait expliquée par I’activation de récepteurs cannabinoides.'®’ L’acétaminophéne semble
aussi utiliser d’autres voies pour exercer ses effets analgésiques. Cela inclut 1’inhibition d’une
variante de COX-1, la stimulation des voies inhibitrices descendantes dépendantes de la
sérotonine, I’interaction avec les systémes opioidergiques et dépendants du NO."® Bien

qu’impossible chez le chat pour des questions de toxicité, son utilisation chez le chien semble
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sécuritaire'™ et intéressante.”””'*" A notre connaissance, aucune étude clinique n’a été réalisée
pour montrer son efficacité¢ dans le traitement de la douleur arthrosique chez le chien, mais on

rapporte des cas cliniques d’utilisation du cannabis médical dans les cas cancéreux.’

b http://news.vahoo.com/vet-recommends-medical-marijuana-pets-pain-192422828.html
consulté le 10 Juin 2013
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d Antidépresseurs
i Inhibiteurs de la recapture de neuromédiateurs
a Sérotonine

Trés peu de données sont disponibles pour des molécules qui inhibent spécifiquement la
recapture de la sérotonine. La plupart des antidépresseurs utilisés chez le chien tombent dans
la catégorie mixte (voir paragraphe suivant). Parmi ces antidépresseurs, on compte la

fluoxétine, la paroxétine, la sertraline et la fluvoxamine.

b Mixtes (Sérotonine-Noradrénaline)

Ces antidépresseurs sont des inhibiteurs de la recapture de sérotonine et de noradrénaline qui
agissent en augmentant I’activité des voies descendantes inhibitrices qui modulent les signaux
afférents.'”!

La duloxétine est un inhibiteur de la recapture de sérotonine et de la noradrénaline. Elle a été
testée chez I’homme pour le traitement de 1’arthrose ainsi que pour d’autres douleurs
chroniques.””*'” Cette molécule a montré des effets bénéfiques pour diminuer la douleur
ressentie.'”*

Comme expliqué précédemment, le tramadol a aussi des propriétés similaires.'™

Récemment, 'utilisation de la venlafaxine a été¢ préférée chez le chien puisque les données
pharmacocinétiques obtenues avec cette molécule semblent plus avantageuses que celles

o 142,1
obtenues avec la duloxétine.!**!%
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ii Antidépresseurs tricycliques

L’amitriptyline et I’imipramine sont des antidépresseurs tricycliques. Longtemps utilisé pour
traiter la douleur neuropathique chez I’humain, 1I’amitriptyline a aussi ét¢ administrée chez le
chien pour traiter la douleur chronique.'*® Parmi les mécanismes suspectés pour expliquer ses
effets, on compte une action centrale par inhibition de la recapture de sérotonine et de
noradrénaline, un antagonisme NMDA, une amplification des effets dopaminergiques et
GABA-ergiques, et une action périphérique par inhibition des canaux sodiques.'**'*®

L’utilisation des ces drogues est limitée par leurs effets secondaires incluant polyurie,

. , . . , . . .. 1421
polydypsie, sédation, hypotension et xérostomie, ainsi que par leur courte demi-vie.'**'"’

e Anticonvulsivants

i Inhibiteurs de canaux sodiques

Certaines molécules appartenant a des familles différentes partagent ce mode d’action comme,
par exemple, I’amitriptyline.”® A notre connaissance, peu d’information existe sur les
molécules de cette famille dans le traitement de I’arthrose canine. La lamotrigine est un
exemple de cette catégorie utilisée chez I’homme pour le traitement de la douleur

neuropathique mais son profil pharmacocinétique chez le chien n’est pas favorable.”

ii Gabapentinoides (gabapentine et prégabaline) :
inhibiteurs des canaux calciques
Ce sont des analogues du GABA. Le plus connu est la gabapentine. Elle a été développée
comme anticonvulsivant. Elle a ensuite été utilisée pour traiter la douleur neuropathique chez

I’homme et chez le chien. Bien que ces effets ne soient pas complétement expliqués,
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I’inhibition des canaux calciques est considérée comme son principal mécanisme

daacti0n10,198,199

. , . . r 4,1
puisqu’on n’a montré aucune interaction avec les récepteurs GABA.*'° Des
effets sur les voies descendantes inhibitrices impliquant la sérotonine et la noradrénaline ont
ror r r 4 . N o . .
été démontrées.® Seuls des rapports anecdotaux existent quant a 1’utilisation de la gabapentine

h - - 10,95,200 1 e 95
chez les chiens arthrosiques. Bien que son utilisation semble de plus en plus courante,
le niveau d’évidence pour I’efficacité de la gabapentine comme analgésique chez le chien (et

le chat) reste faible.'**

La prégabaline est utilisée pour les mémes indications chez les patients
humains. Méme si les études pharmacocinétiques de cette drogue chez le chien recommendent
une administration de 4 mg/kg aux douze heures, la dose nécessaire chez le chien pour obtenir

des effets analgésiques n’a pas été établie et son coit reste prohibitif pour ’instant.”>'**

f Autres molécules : les immunomodulateurs

L’omniprésence des mécanismes immunologiques est telle que de nombreux
immunomodulateurs ont été testés in vitro. Parmi ceux-ci, un agoniste des récepteurs gamma
activés par le proliférateur du péroxisome (PPAR) diminuait la production de NO et de MMP-

O et diminuait la

13 induites par IL-1p dans des cultures de cartilage arthrosique humain®
concentration de PGE-2 dans des cultures de chondrocytes et de synoviocytes d’articulations
arthrosiques canines.**

La cyclosporine A a été testée dans une étude pilote®® et n’a pas montré de bénéfices chez les
chiens aprés rupture iatrogénique du ligament croisé cranial apreés 28 jours de traitement oral
tel que mesuré par 1’appui au sol.

La toxine botulique a été administrée par voie intra-articulaire chez 5 chiens de propriétaires

souffrant d’arthrose chronique spontanée. Le traitement a entrainé une amélioration
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temporaire du pic de force verticale et de I’impulsion verticale pour des périodes allant de 4 a
6 semaines aprés I’administration.”**

La pentoxyfylline est un inhibiteur de la phosphodiestérase connue pour diminuer la
production de TNF-a. Chez le rat, 1’association pentoxyfilline-lyprinol a montré des effets
bénéfiques dans un modéle d’inflammation chronique.*”” L’inhibition de TNF-a a montré des
effets bénéfiques dans un rapport de cas chez des patients humains souffrant d’arthrose du
genou.”” L’amélioration du confort des patients s’est accompagnée d’une amélioration des
Iésions documentées par la résonnance magnétique.

L’inhibition d’IL-1, par antagonisme de ses récepteurs pharmacologiques ou par thérapie

09

L. reroz s . 207,2 . 2 21 ier
génique, a été étudiée chez le chien,™ ™ le lapin®” et le cheval’’® en conditions

expérimentales. Cette inhibition a ét¢ associée a un ralentissement de la progression de

21 \ .. . . , 2 .
207210 ot 3 une diminution de D’expression des collagénases.”” Dans les essais

I’arthrose
cliniques humains, ces molécules ont cependant apporté peu d’évidence quant a leur efficacité.

Un déficit pharmacocinétique a été suspecté pour expliquer cet échec relatif.*!!

D. LES PROCEDURES CHIRURGICALES

La plupart des procédures chirurgicales utilisées ont trois objectifs. Le premier est d’essayer
de rétablir dans I’articulation un équilibre en faveur des processus anaboliques en diminuant
I’inflammation et en stimulant les procédés normaux de guérison tissulaire. Le deuxi¢me est
d’améliorer le confort du patient, et le troisiéme est de prévenir ou de stabiliser le processus

arthrosique.
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a Facilitation des processus anaboliques

i Lavage ou irrigation

Bien que minimisant I’inflammation et les changements dégénératifs, le lavage arthroscopique
ne permet pas de stopper complétement le processus d’arthrose une fois celui-ci initié.*'?
Contrairement a ’homme, il est a noter que les effets d’un lavage seul n’ont jamais été

investigués spécifiquement chez le chien ou le chat.’

ii Débridement des tissus anormaux

Le débridement de I’articulation consiste a retirer les ostéophytes, les fragments ou les
ménisques lorsque le cas se présente. Ce traitement exacerbe les 1ésions arthrosiques a plus ou

213,214

moins long terme, et il est seulement recommandé pour améliorer le confort de certains

patients.*"”

Le développement de 1’arthroscopie a permis de développer de nouvelles techniques pour le
débridement des tissus endommagés (notamment dans les cas d’ostéochondrodystrophies) ou
comme la synoviectomie partielle. Cette technique, toujours associée au lavage et si besoin au
débridement des cartilages et des ménisques, consiste a retirer I’intima de la membrane
synoviale. La source de facteur d’inflammation et de dégradation intra-articulaire est ainsi

r . 216,217
réduite.
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iii Débridement du cartilage ou chondroplastie

Différentes techniques superficielles ou plus profondes ont ét¢ décrites. Certaines impliquent
seulement le nivellement mécanique du cartilage endommagé pour obtenir une surface lisse.
Aucune évidence ne permet de recommander ce traitement a I’heure actuelle’’” La
chondroplastie peut aussi se faire par traitement au laser,”'® sans que cela n’apporte davantage
de bénéfices par rapport au traitement mécanique.*'

Comme le cartilage est avasculaire, la vascularisation de 1’0s sous-chondral doit étre atteinte
pour obtenir les éléments nécessaires a la guérison tissulaire. Le débridement du cartilage

220,221
vont

hyalin et la pénétration de 1’0os sous-chondral par forage®”’ ou par microfracture
permettre de rompre les vaisseaux sanguins et faciliter la mise en place d’un fibrocartilage.”*
Cependant celui-ci n’a pas les mémes propriétés mécaniques que le cartilage hyalin et il est
détérioré plus rapidement que le cartilage hyalin original.”*® Cette procédure permet malgré
tout une amélioration des signes cliniques chez I’homme, le chien et le cheval, méme si les

3 : : 219,221,223,224
effets a long terme chez I’homme sont incertains.>*'***"**>

Une technique arthroscopique
utilisant les effets thermiques d’une unité de radiofréquence pour débrider et stimuler la

synthése de fibrocartilage a été décrite.””*® Cependant cette procédure n’est plus

LA r . o 102
recommandée a cause de ses effets néfastes sur le cartilage autour de la 1ésion."

iv Greffes

. SR S \ 21
Les greffes de cartilage ont été réalisées chez de nombreuses espéces.”’> Malheureusement,
p oy . . . . 22 .
malgré de nombreuses améliorations incluant le choix du site donneur,””’ ’ajout de facteurs de

. 22 . . . 22 . .
croissance”® ou les modification de 1’environnement,” la restauration du cartilage reste sub-
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optimale.”” Pour améliorer la survie des chondrocytes, les greffes ostéochondrales incluant le
cartilage et la couche d’os sous-chondral associé ont été développées.”' Avec ces techniques,
la survie a long terme de la portion cartilagineuse n’est cependant pas garantie.”” Dans un
modele chez le mouton, ce type de greffe a aussi été associé a la dégénérescence des
chondrocytes du receveur avoisinant le greffon.”>> En D’état actuel des connaissances, les
greffes de cartilage ou les greffes ostéochondrales n’apportent pas chez I’homme de bénéfices
évidents a long terme.”” Puisque ces techniques peuvent offrir quelques années de confort,
leur utilisation chez nos animaux de compagnie a I’espérance de vie plus courte reste
intéressante.

Devant les problémes d’incorporation et de survie des tissus greffés, la recherche s’est orientée
vers la mise au point de composés stimulant la synthése de tissus biologiques. Ces tissus
cherchent a offrir une structure de base ou matrice, des cellules capables de synthétiser les
composants du cartilage et enfin des molécules stimulant les synthéses et 1’organisation du
tiggy, 234235

Les résultats sont cependant loin d’offrir les résultats escomptés ; tant pour les qualités

mécaniques et biologiques des tissus produits que pour la longévité de ces tissus.*"

b Diminution de la stimulation douloureuse

Le deuxieéme but est le traitement de la douleur en conservant la meilleure fonction articulaire
possible.”® Les arthrodéses et les arthroplasties excisionnelles empéchent la stimulation
biochimique et mécanique des nocicepteurs en supprimant articulation synoviale.”*® Le plus
souvent, il en résulte une démarche altérée mais une qualité de vie améliorée. Les résultats

peuvent, notamment dans le cas de 1’arthrodése, varier suivant ’articulation traitée (résultats
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trés bons pour le carpe, décevant pour le coude).”® La mesure de I’appui par la plaque de
force a montré qu’aprés 2 ans, 1’arthrodése partielle ou totale du carpe modifiait de maniere
significative les mesures obtenues, sans que cela ne semble altérer la fonction locomotrice
générale des chiens traités.”’ Pour Darticulation coxofémorale, I'utilisation de plus en plus
répandue des prothéses totales permet aussi de supprimer la plupart des stimulations des
nocicepteurs et a 1’avantage d’offrir un meilleur résultat biomécanique, du moins pour les

238
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hanches™® et pour les coudes.”****° Mais ces procédures ont un coit et un risque. Dans

I’exemple des prothéses totales de coude, une importante amélioration de 1’appui sur la plaque
de force aprés remplacement total de I’articulation a été documentée a court terme chez des
chiens souffrant d’arthrose spontanée sévere. Cependant, 20% des chiens de 1’étude ont
présenté des complications majeures (infection, fracture de 1’humérus ou luxation).”® Une
technique intermédiaire moins risquée consiste a supprimer la sensation douloureuse en
pratiquant la dénervation de I’articulation arthrosique. Des résultats convenables ont été

. . . . ’ 24
obtenus chez le chien au niveau de ’articulation coxo-fémorale.**

c Ralentissement du processus arthrosique

La stabilisation et le réalignement des articulations devraient ralentir la progression de la

241

maladie.”™ La description des procédures visant a contrdler le développement de 1’arthrose

dépasse amplement le sujet de cette revue. Cependant, il est intéressant d’expliquer que des

procédures ont été développées pour améliorer 1’alignement et/ou la stabilité d’une

242,243

articulation. On citera en exemple la triple ostéotomie du bassin (TPO) ou I’ostéotomie

244

pour niveler le plateau tibial (TPLO).”™ Les résultats de ces techniques sur le processus

: . 242,245-24 . y r s .
arthrosique sont variables.”****?* Malheureusement, une fois les processus dégénératifs
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débutés, aucune chirurgie ne fait régresser les dommages déja présents.”” Dans un modéle
d’arthrose provoquée par transection du ligament croisé cranial chez le chien, la distraction
mécanique de ’articulation restaurait le métabolisme des protéoglycanes, sans complétement
rétablir la teneur en protéoglycanes ou ’organisation histologique du cartilage.**®

Les procédures de stabilisation ou d’alignement peinent aussi a stopper le processus une fois
que celui-ci est initié. La dégénérescence des cartilages continue donc inexorablement malgré
la correction.””** Par exemple, il a ét¢ montré que la TPLO ne modifiait pas de maniére
significative 1’expression de biomarqueurs usuels de 1’arthrose dans les genous traités par

. . )
rapport aux niveaux obtenus avant la chirurgie.*’

d Conclusion

Comme pour toute procédure chirurgicale, le cott, I’implication du propriétaire, les risques
associés et les complications possibles doivent étre pris en considération. Il faut aussi noter
que l’intervention chirurgicale est parfois nécessaire comme dans le cas de 1ésions méniscales
ou d’une souris articulaire. Dans les cas ou I’arthroscopie est possible, cette technique est
. . . , . .. , , . 236
moins invasive qu’une arthrotomie et ainsi offre plus d’avantages post-opératoires.”” De nos
jours, les différentes procédures chirurgicales apportent essentiellement un traitement
préventif ou symptomatique de I’arthrose. Le développement de la thérapie par les cellules

, 24 , . y . . . 21
mésenchymateuses®* et de la thérapie génique donne certains espoirs.”>"
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E. LES CHONDROPROTECTEURS OU « AGENTS ANTI-

ARTHROSIQUES MODIFIANT LA MALADIE »

Les connaissances dans le métabolisme du cartilage ne cessent de progresser. Ceci laisse
entrevoir la possibilit¢ de moduler ce métabolisme et de traiter de maniere plus spécifique
I’arthrose. Le terme « chondroprotecteur » est utilisé pour une substance qui pourrait :

- stimuler la synthése des chondrocytes et des synoviocytes ;

- diminuer I’action catabolique des enzymes de dégradation ;

- inhiber la formation de thrombi et de fibrine dans les tissus périarticulaires.”
Aucun composé connu a ce jour n’a, a lui seul, toutes ces propriétés et donc, une association
de composés est nécessaire.”” Dans les cas de composés répondant partiellement a la
définition, le terme « agent anti-arthrosique modifiant la maladie » a été préféré.> La Société
Internationale de Recherche sur I’ Arthrose (OARSI) préconise maintenant un classement en
deux sous-parties : ceux modifiant les symptdmes et ceux modifiant la structure.''*" Les
agents modifiant la structure sont ceux qui sont capables de retarder, de stabiliser ou de réparer
les 1ésions arthrosiques.””’ Pour alléger le texte, le terme « chondroprotecteur » sera utilisé.
Ces molécules sont administrées de deux maniéres : par voie orale ou parentérale.
Un nutraceutique est un produit fabriqué a partir de substances alimentaires, mais rendu
disponible sous forme de comprimé, de poudre, de potion ou d'autres formes médicinales
habituellement non associées a des aliments, et qui s'est avéré avoir un effet physiologique
bénéfique ou protecteur contre les maladies chroniques. De fait, de nombreux nutraceutiques
ont vu le jour dans le traitement de I’arthrose, en particulier dans la classe des
chondroprotecteurs. Le terme nutraceutique fait référence a l'ingrédient actif présent a I'état

naturel dans un aliment qui procure un effet bénéfique pour la santé. Ce qui distingue le
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nutraceutique de l'aliment fonctionnel (ou alicament) est que ce dernier a comme
caractéristique d'étre un produit qui se consomme sous forme d'aliment, alors que le
nutraceutique se présente sous forme de pilule, de poudre, de supplément ou d'autres formes

médicinales (Définitions par le Conseil Nutraceutique Vétérinaire Nord-Américain).

a Les chondroprotecteurs oraux

i Glucosamine

La glucosamine est un sucre aminé précurseur des unités disaccharides des
glycosaminoglycanes qui a un effet stimulant sur la synthése de collagéne et de

protéoglycanes par les chondrocytes et les fibroblastes in vitro.2>*?

La glucosamine est
utilisée directement par les synoviocytes pour produire I’AH. Elle semble aussi préserver
I’expression constitutive du collagéne type II et moduler la synthése des protéoglycanes par
les chondrocytes des cartilages arthrosiques.” La glucosamine restaure aussi I’adhésion a la
fibronectine, mécanisme améliorant les processus de réparation.”>® Dans un modéle d’arthrose
expérimentale chez le lapin, 1’administration d’hydrochlorure de glucosamine préserve le
renouvellement de 1’os sous-chondral, sa structure et sa minéralisation.”>* Cependant, dans ce
méme modele, ’administration de glucosamine n’empéche pas la fibrillation et les érosions du
cartilage articulaire.”>

Ainsi, la glucosamine est essentiellement un précurseur, un stimulant et un modulateur de la
synthése des structures articulaires physiologiques.

Chez I’homme, des études de niveau I en médecine factuelle (études cliniques multicentriques

randomisées et controlées) ont montré une diminution de la douleur, une augmentation de

I’amplitude articulaire et une amélioration clinique comparable a celle de 1’ibuproféne.”® Une
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étude sur 2 ans™’ a montré une réduction de la progression des 1ésions radiographiques chez
les patients recevant du sulfate de glucosamine. Une métaanalyse récente pointe du doigt la
différence entre les concentrations évaluées in vitro, et les concentrations bien inférieures
, e .. .. 2 , . ,
apportées par les dosages oraux utilisés en conditions cliniques.”® Les données issues d’études
cliniques récentes montrent aussi que 1’administration de glucosamine est associée a des effets
, . . e oy N o 7 £, 258
analgésiques bien inférieurs a ceux précédemment présentés.” De plus, une autre
métaanalyse a montré que la glucosamine n’avait pas été bénéfique pour la structure du

cartilage aprés 1 an de traitement.””

Un effet faible a modéré a cependant ét€ montré pour
ralentir le rétrécissement de 1’espace articulaire aprés trois ans de traitement.”” Il semble donc
que les études les plus récentes remettent en cause les espoirs basés sur les premiers résultats
rapportés pour cette molécule.

Une différence a été suspectée quant a la biodisponibilté des différents sels de glucosamine qui
pourrait expliquer 1’incohérence des résultats cliniques rapportés chez 1’humain.**® Chez le
chien, le sulfate de glucosamine a une excellente biodisponibilité orale et se retrouve au

261,262

niveau des articulations. Les sels d’hydrochlorure ont une biodisponibilité inférieure :**'

une deuxieme étude réalisée sur des chiens Beagle sains a mesuré la biodisponibilité orale
d’hydrochlorates de glucosamine apreés une dose unique (12,1 a 12,7%) ou apres

263 ’ y 1c 7 .
Des études réalisées chez des chevaux sains

administrations répétées (9,7 a 10,6%).
produisent des chiffres comparables et montrent que les hydrochlorates de glucosamine
pourraient avoir une biodisponibilité inférieure aux sulfates (de 5,9 a 6,1% pour les

264,265 \ ,
> 11 est a noter qu’une étude chez le rat

hydrochlorates versus 9,4% pour les sulfates).
remet en cause l’effet des sels sur la biodisponibilit¢ de la glucosamine, remettant la

Qs SRR . A 266 4 s e
responsabilité sur les caractéristiques de la glucosamine elle-méme.” Une étude clinique chez
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I’humain a comparé directement les deux préparations, et n’a pas montré de différences
d’efficacité ou de toxicité entre elles.”®” A notre connaissance, aucune comparaison directe
entre les différents sels de glucosamine n’a été réalisée chez le chien. A ce jour, I’essentiel des
informations dont nous disposons dans cette espece concerne les hydrochlorates de
glucosamine. Il n’est pas impossible d’exclure que les différences apparentes observées entre
différentes formulations de glucosamine soient en fait liées a la qualité (pureté¢) de la
glucosamine administrée dans telle ou telle étude. Considérant la démonstration de disparités

268-270 41 serait donc

importantes sur la qualité¢ des différentes formulations de glucosamine,
critique de vérifier la pureté¢ de chaque formulation avant de procéder a son administration

chez I’animal et a la détermination de sa biodisponibilité.

ii Chondroitine
La diminution de la concentration en chondroitine dans les cartilages avec 1’age a été associée
a des phénoménes dégénératifs.’’' La chondroitine est une glycosaminoglycane qui inhibe la
destruction du cartilage in vivo,””> en partie par inhibition des MMPs.””> D’autre part, la
chondroitine inhibe la synthése de COX-2 et de PGE2 induites par I’IL-1." Elle pourrait aussi
avoir des effets anti-inflammatoires qui ne dépendent pas de la COX-2, en inhibant la relache
de cytokines et en inhibant I’activation et la dégranulation des neutrophiles.””> Enfin, la
chondroitine est synthétisée par les plaquettes de maniere physiologique et participe au
contrble de la coagulation ; son effet pourrait prévenir I’apparition de thrombi dans les
capillaires de 1’0os sous-chondral et de la membrane synoviale.””! Des études cliniques en
double aveugle réalisées chez I’homme ont montré que le sulfate de chondroitine réduisait la

douleur, améliorait la mobilité articulaire, stabilisait le métabolisme articulaire, augmentait la
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viscosité de la synovie et diminuait activité collagénolytique.”> Quoiqu’il en soit, la
chondroitine semblerait diminuer le processus inflammatoire et réduire les mécanismes
cataboliques associés a la condition arthrosique. Une étude clinique randomisée et contrdlée
confirme les effets de la chondroitine dans le traitement de [’arthrose du genou chez

I’homme.>”

Il est cependant incertain que ses résultats soient transposables chez le chien.
D’une part, la biodisponibilté orale du sulfate de chondroitine est trés faible dans cette
espéce.”® D’autre part, le passage de la chondroitine au niveau des articulations est aussi
discutée.””>*”> A notre connaissance, aucune étude clinique controlée en double aveugle n’a
été réalisée chez le chien pour la chondroitine. Devant I’hétérogénicité des résultats et les biais

identifiés dans les différentes études présentées, 1’utilisation de la chondroitine seule ne peut

A , . . 1
pas étre actuellement recommandée pour le traitement de I’arthrose canine.'

iii Association glucosamine- chondroitine

L’association glucosamine-chondroitine augmente in vitro la synthése de protéoglycanes par
les chondrocytes sans effet détectable sur le collagéne constitutif (type II) ou sur la
prolifération cellulaire, contrecarre partiellement les effets de IL-1p sur les synthéses de
protéoglycanes et de métalloprotéinases, inhibe la synthése de COX-2 et de PGE2 induite par
IL-1, sans effet sur COX-1."" Cela suggére que I’association glucosamine-chondroitine
interfére avec les effets délétéres de 1’un des principaux acteurs de la physiopathologie de
I’arthrose.” Le role anti-inflammatoire préventif de I’association glucosamine-chondroitine a
aussi 6té confirmé par scintigraphie sur un modéle de synovite aigue canine.”’® Chez ’homme,
I’association glucosamine-chondroitine a été efficace dans le traitement d’arthrose modérée a

;N . .. . . ;N 2 . .
sévére du genou mais pas lors de conditions arthrosiques moins sévéres.””’ A ce jour, certains
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auteurs affirment que la littérature existante ne supporte pas 1’utilisation de la glucosamine et

de la chondroitoine pour le traitement de 1’arthrose chez le chien.'*

iv Ascorbate de manganése

L’ascorbate de manganése est un oligo-élément co-facteur dans la synthése des
glycosaminoglycanes. Lorsqu’il est en défaut, son rdle est limitant dans la synthése du

cartilage et du liquide synovial.*”® Il pourrait aussi avoir un réle antioxydant.*”’

\4 Dasuquin®

Le Dasuquin® est un mélange de glucosamine, chondroitine et d’extraits non-saponifiables
d’avocat et de soja. Une étude in vitro sur des cultures de chondrocytes équins a montré que
les extraits non-saponifiables d’avocat et de soja avaient des effets anti-inflammatoires.””” Une
deuxiéme étude in vitro sur des chondrocytes stimulés par des lipopolysaccharides a montré
que les extraits non-saponifiables d’avocat et de soja pouvaient réduire la production de TNF-
a, IL-1B, COX-2, et de la NO synthase inductible a des niveaux similaires a ceux des
chondrocytes non-stimulés.”® Dans un modéle expérimental d’arthrose du genou par
transection du ligament croisé¢ cranial, Boileau et collaborateurs ont montré que les extraits
non-saponifiables d’avocat et de soja a raison de 10mg/kg/jour diminuaient significativement
les lésions macroscopiques et microscopiques associées a I’arthrose. Une diminution
significative de la NO synthase inductible et de la MMP-13 a aussi ét¢ documentée, suggérant

1

.. . . . . . .2 \ ,
une diminution du niveau d’inflammation articulaire.”®' Dans un modéle de défaut

ostéochondral canin au niveau du genou, ’administration des extraits non-saponifiables a
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raison de 300mg tous les 3 jours a permis de stimuler les processus de guérison tissulaires,

possiblement par I’augmentation de production de TGF-p.>*

Enfin une méta-analyse chez 1’humain,**

supporte son utilisation chez les patients
arthrosiques, avec un effet potentiellement plus important dans 1’arthrose du genou que dans

celle de la hanche.

vi Cosequin®

L’association hydrochlorure de glucosamine-sulfate de chondroitine-ascorbate de manganese
(Cosequin®), en associant les propriétés vues précédemment, répond a la définition d’un

s 25271
chondroprotecteur au sens strict.>*’

Un sondage chez 3080 praticiens d’Amérique du Nord a
rapporté une large utilisation du Cosequin® (64% des praticiens contactés), une trés grande
satisfaction a 1’égard de ce produit (71 a 93 % des praticiens classaient les effets cliniques
entre bon et excellent) et trés peu d’effets secondaires (moins de 2 %) étaient décrits.”

Une action synergique entre les trois composés du Cosequin® est méme souvent évoquée. >
En conclusion, le Cosequin® semble présenter tous les avantages d’un chondroprotecteur.
Cependant, malgré des données subjectives ou expérimentales en faveur d’un effet bénéfique
de cette association chez le lapin, le cheval et le chien,” une étude de deux mois portant sur
des chiens souffrant d’arthrose spontanée n’a montré d’amélioration ni clinique, ni dynamique

9

h : 4 . 12 . Lo roos ’ .
aprés un traitement au Coséquin®, = avec un niveau modéré d’évidence en médecine

factuelle.”

vii Diacerhéine
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Cette molécule est un inhibiteur des interleukines classé parmi les agents modifiant la
structure. Des études in vitro ont montré qu’elle induisait une réduction de 1’apoptose des

chondrocytes, ainsi qu'une réduction de la synthése de caspase-3 et de 1’enzyme inductible de

287 288,289

synthése du NO.?*® Des études sur modéles arthrosiques chez le cobaye™’ et le chien ont

287,289 mais

rapporté qu’un traitement oral avec diacerhéine diminuait le score de chondropathie
les différences avec le groupe placebo controle n‘étaient pas éclatantes. Des résultats
similaires (bénéfices structuraux lors des évaluations radiographiques, en particulier sur la

perte d’espace articulaire et I’indice fonctionnel Lequesne) ont été rapportés chez 1’humain

.. 2 ’ r . 291
avec un suivi sur 3 ans 90 ou encore n’ont pu démontré un effet traitement sur un an. ?

viii  Glyco Flex® et Lyproflex®

Ces composés sont des dérivés de la moule verte associés a d’autres composants
(glucosamine, chondroitine, méthyl sulfonyl méthane, acides gras ®-3 pour le Lyproflex® et
encore plus pour le Glyco Flex® qui se décline sous différentes formulations I, II et IIT selon
le niveau d’atteinte arthrosique de I’animal). Leurs propriétés seront traitées dans la partie sur

les aliments fonctionnels.

ix S-adénosyl méthionine

1

, . N .. .0 . . . , .
Cette molécule aurait un role anti-inflammatoire,””’ anti-radicaux libres, analgésique et

augmenterait la synthése des protéoglycanes.” Des études cliniques en médecine humaine ont

montré ’efficacité de cette molécule dans le traitement de 1’arthrose: ses propriétés

292
b.

analgésiques et anti-inflammatoires étaient comparables a celles du celecoxi Malgré ces
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¢tudes prometteuses, son utilisation est toujours restée trés discréte dans le traitement de
’arthrose canine.

Une étude clinique randomisée et controlée n’a pas montré d’amélioration significative des
chiens arthrosiques traités a 1’évaluation par la plaque de force. L’amélioration observée des

chiens du groupe contréle a pu cependant masquer les effets de cette molécule.*”

X Doxycycline

Elle ralentirait la dégradation du cartilage en limitant les activités des MMPs" et le

1.2* Elle aurait un effet

remodelage de la couche la plus superficielle de 1’0os sous-chondra
préventif et curatif.'®® Bien qu’ayant montré des effets bénéfiques chez ’homme,”” elle est
trés peu utilisée dans le traitement de I’arthrose canine alors que des résultats positifs ont été

\ o . 2962
obtenus sur modéle expérimental canin.****"’

b Les chondroprotecteurs parentéraux

i Adequan® (polysulfates de glycosaminoglycanes-

PSGAG)

En concentration suffisante dans le liquide synovial, les PSGAG ont la propriété de se lier, et
ainsi de bloquer, les protéinases dégradant les cartilages. Cet effet anti-catabolique a été
prouvé in vitro :>* ils auraient un role de médiateurs dans la synthése et la réplication des
chondrocytes. Les PSGAG auraient aussi un role anti-inflammatoire.’” Une étude

multicentrique a montré une tendance a 1’amélioration des signes cliniques chez des chiens
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adultes souffrant d’arthrose mais les résultats n’étaient pas significatifs.””” Une étude clinique
sur 16 chiens a montré sur un mois des effets bénéfiques du traitement (injection
intramusculaire 4,4 mg/kg, 2 fois par semaine pour 4 semaines) sur le score de boiterie et le
taux sérique d’un marqueur du catabolisme cartilagineux.’® Puisque le produit est approuvé
par la FDA, les propriétés bénéfiques pour le traitement de ’arthrose semblent acquises.'*
Cependant, des études s’opposent sur la capacité de I’Adequan® a préserver I’homéostasie du
cartilage in vivo.”'" Le seul effet positif clinique confirmé de 1’Adequan® chez le chien est
un effet préventif.>* Ceci se retrouve chez le cheval : les PSGAG intra-articulaires semblent
protéger le cartilage existant soumis a un traumatisme chimique mais n’ont aucun effet sur un

modeéle de défaut de cartilage.™"

ii CartroPHEN-VET® (pentosan polysulfate ou PPS)

Il améliorerait la mobilité articulaire, diminuerait la douleur, améliorerait les scores cliniques,
augmenterait la fibrinolyse.”> Le PPS réduirait aussi les dommages articulaires lors d’une
utilisation préventive.’”> Cette molécule supporterait la synthése de la matrice cartilagineuse
extracellulaire et atténuerait la dégradation des cartilages par une liaison directe sur les
enzymes ou par une inhibition de 1’expression des génes produisant les MMPs. In vitro, la
synthése d’AH par les synoviocytes arthrosiques, diminuée lors d’arthrose, retrouve un niveau
normal en présence de PPS."

Chez des chiens agés souffrant d’arthrose, le Cartrophen-Vet® améliore la boiterie, la
condition corporelle, la participation au jeu et le confort lors de la mobilisation des

articulations.’® 1l normaliserait la fonction thrombolytique et lipolytique ;*** cela pourrait
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permettre d’améliorer la perfusion sanguine de la membrane synoviale et de l’os sous-
chondral."?

Enfin, un essai clinique randomisé et contr6lé, sur un an, a été¢ réalisée pour comparer le
Cartrophen-Vet® a un placebo sur des chiens venant d’étre opérés d’un ligament croisé. Des
la sixieme semaine post-opératoire, les chiens recevaient 10 mg/kg de PPS calcique par voie
orale une fois par semaine pour 4 semaines, et ce traitement était répété toutes les 12 semaines.
Aucune différence radiologique ou de fonction n’a été décelée entre les groupes. Cependant, la
concentration en kératane (protéoglycane associée aux états arthrosiques) dans la synovie était
plus basse pour le groupe traité laissant penser que le PPS a un effet bénéfique sur la structure
du cartilage arthrosique.*”

Devant les résultats différents des deux études cliniques citées, des données supplémentaires
manquent avant de recommander [’utilisation de cette molécule dans le traitement de
I’arthrose canine.”'* Une étude randomisée et controlée plus récente’® a montré un effet
bénéfique du PPS chez des chiens souffrant de rupture du ligament croisé cranial. Le PPS était
injecté par voie sous-cutanée une fois par semaine pour 4 semaines aprés stabilisation
chirurgicale. Les effets bénéfiques on été notés sur la force de décélération a ’analyse de la
démarche par la plaque de force et sur des biomarqueurs urinaires du catabolisme des
cartilages. L’impact clinique de ces changements reste a élucider. D’autre part, le Cartrophen-
Vet® peut favoriser une thrombocytopénie et, a I’'image de 1I’Adequan®, il diminue

I’aggrégation plaquettaire. Il serait donc risqué de 1’associer a des AINS a long terme.”
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iii Acide hyaluronique intra-articulaire

4 : : rer r L4 2 r r1: .
Les mécanismes d’action de ’AH ont été peu étudiés.’” Une étude montre une amélioration
des propriétés biochimiques de la synovie chez des chiens dont on a coupé le ligament croisé
cranial.>”’ 11 aurait en plus des effets anti-inflammatoires, anti radicaux libres et limiterait la

25,302

migration des cellules inflammatoires dans I’articulation. Des études chez I’homme et

chez le cheval ont montré un effet positif de cette molécule dans le traitement de

arthrose?>=%?

mais une étude a montré une augmentation du catabolisme articulaire chez le
mouton.*’ De plus, on peut noter une diminution marquée de la composition en protéoglycanes
suivant une injection de AH intra-articulaire chez le chien.’”® Cette diminution est transitoire.
L’étude utilisait un modele d’arthrose par transection du ligament croisé cranial, et a comparé
3 groupes de 10 chiens : un groupe contrdle, un groupe recevant I’AH durant les 5 premiéres
semaines apres chirurgie et un groupe recevant I’AH durant 5 semaines consécutives débutant
12 semaines apres la chirurgie. Cette étude n’a montré aucun ralentissement du processus
d’arthrose dans les genoux traités et aucune différence d’appui des membres dans les 32
semaines post-opératoires chez les groupes traités par rapport au groupe placebo.’”
Cependant, sur des modeles canins d’arthrose du genou provoqués depuis deux mois, une
administration d’AH intra-articulaire a diminué la sévérité des changements macroscopiques
et histologiques du cartilage.’® Par opposition, une injection intra-articulaire au moment de la
chirurgie n’a pas eu d’effets significatifs, montrant ainsi que I’AH n’aurait pas d’effet
préventif.*® L’injection intra-articulaire d’AH a aussi des effets possiblement meilleurs que
I’administration systémique.”” L’AH pourrait donc avoir un effet bénéfique sur I’arthrose en

. , . . 2 .
tant que traitement par ses effets mécaniques et pharmacologiques™ sans pour autant avoir

d’effet préventif.>'? Une étude sur 20 chiens souffrant d’arthrose du genou aprés transection
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de leur ligament crois¢ cranial a montré que I’injection d’AH intra-articulaire n’apportait
L. . , . 1

aucune amélioration et aucun effet préventif.*'’

A T’heure actuelle, aucune conclusion précise ne peut étre donnée sur I’'utilisation de I’AH

dans le traitement de 1’arthrose.”*
c Preuves expérimentales en attente de confirmations cliniques

i Biphosphonates

Ces molécules pourraient avoir des effets bénéfiques par leur potentiel analgésique,’'' par la
diminution de la taille des ostéophytes’'* et par I’inhibition des ostéoclastes responsables de la
résorption du cartilage 4 sa jonction avec 1’os sous-chondral.’’ Les effets préventifs du
zolédronate contre la dégénérescence du cartilage ont été montrés chez le rat’’ Le
tiludronate, autre molécule de la famille des biphosphonates, a été testé sur des chiens apres
transection de leur ligament croisé cranial dans une étude randomisée, contrdlée et en double
aveugle.”!' Une amélioration de leur fonction et de leur confort a été notée de maniére
objective, subjective et semi-subjective. Bien que les Iésions macroscopiques chez le groupe
trait¢ étaient semblables a celles du groupe contrdle, les paramétres biochimiques et
moléculaires étaient également significativement améliorés dans le groupe traité, témoignant

d’un effet anti-inflammatoire et analgésique.

ii Les chélateurs de radicaux libres

Parmi ceux-ci, on compte la super oxyde dismutase, le glutathion, le di-méthyl sulfoxide, les
bioflavones, le méthyl sulfonyl méthane. Ces chélateurs ont été proposés pour traiter

Iarthrose, mais aucune évidence de leur efficacité n’est disponible a ce jour.”
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La super oxyde dismutase est I’enzyme transformant les superoxydes (radicaux libres) en
peroxyde d’hydrogéne. Elle aurait des effets anti-inflammatoires puissants mais ne ralentirait
pas la guérison comme les corticoides et n’aurait pas d’effets secondaires observables.”’!
Méme si peu d’informations sont disponibles en médecine vétérinaire, ces molécules

. , 9
intéressent les chercheurs.

d Nouvelles perspectives de recherche

Sont aussi envisagées dans le traitement de arthrose : les collagénes de type IL>'* d’autres
anti-oxydants,”"”> ou des acides aminés.’"” La recherche se porte aussi sur la stimulation de la
réparation des cartilages hyalins par des facteurs de croissance comme le TGF-f, le facteur de
croissance similaire a I’insuline-1 (IGF-1) ou le facteur de croissance des fibroblastes (FGF),
seuls ou en association avec la thérapie régénératrice cellulaire.* L’apport de cellules capables
de régénérer in situ les composants du cartilage a été considéré. Les injections de plasma

16,31 1 S r .
316317 ou de cellules souches®™® ont été proposés pour le traitement de

enrichi en plaquettes
I’arthrose. Peu d’évidence existe a ce jour, mais les résultats en médecine humaine sont
encourageants ; tout au moins dans les stades précoces du développement de 1’arthrose, ou en
complément de traitements plus conventionnels. Chez le chien, des études cliniques montrent
des résultats encourageants pour 1’arthrose du coude®*’ ou des hanches,’'® méme si le design

expérimental et les analyses effectuées lors de ces études sont discutables et ne permettent pas

de tirer une conclusion nette.
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F. LES ALIMENTS FONCTIONNELS:

Ce sont des alicaments préparés a base de matiéres premiéres contenant des nutraceutiques.
Nous avons précisé auparavant la distinction entre alicament (ou aliment fonctionnel) et
nutraceutique. Cette portion de la recension de littérature se limitera donc, a la différence de la

précédente, uniquement aux aliments fonctionnels.

De nombreux chondroprotecteurs ou « agents modifiant la maladie » précédemment cités
correspondent a cette définition car ils sont souvent incorporés dans 1’aliment, comme par
exemple la glucosamine, la chondroitine, le manganese, le S-adénosyl-méthionine ou encore
les chélateurs de radicaux libres. Bien que souvent évoqués parmi le groupe des
nutraceutiques, les aliments bruts qui contiennent différents composés de cette famille ne
rentrent pas exactement dans cette définition. Nous les qualifierons d’ « aliments

fonctionnels ».

A Moule verte

La Moule verte (Perna canaliculus) contient différents composés appartenant au groupe des

nutraceutiques : les acides gras poly-insaturés -3, des glycosaminoglycanes, des acides
., . . ., 2 . .y . J

aminés, des vitamines et des minéraux.’*’ En 1993, Miller et associés ont mis en évidence des

21 R
21 La majorité des

effets anti-inflammatoires pour un extrait osidique de la Moule verte.
informations au sujet de la Moule verte provient de I’étude de ses extraits. Un extrait lipidique

(appelé le Lyprinol®) a aussi montré des effets anti-inflammatoires (anti-COX et anti-

. r \ . 22 A r r
lipooxygénase) chez le rat, avec trés peu d’effets secondaires.’** Ce méme composé a prouvé
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son efficacité clinique chez des patients humains souffrant d’arthrose du genou et de la
hanche.*”

Une étude par Bui et Bierer'™ a évalué subjectivement effet de six semaines de poudre de
Moule verte sur des chiens souffrant d’arthrose spontanée. Ils montrent une amélioration
significative des scores évaluant la condition arthrosique. Pollard et ses associés’>* ont
seulement montré une tendance a I’amélioration chez des chiens arthrosiques de propriétaires.
La différence des doses regues par les animaux et des procédés de fabrication des composés
utilisés entre les diverses études réalisées sur la Moule verte peuvent suffire a expliquer
I’inconstance des résultats obtenus.>**

Une étude randomisée et controllée en double-aveugle a montré que 1’ajout de Moule verte a
la ration de chiens souffrant d’arthrose entrainait une amélioration de leur condition
orthopédique mesurée par des méthodes objectives (plaque de force) et subjectives (échelle

visuelle analoque et index de douleur chronique).*”

B Poudre de bois de velours de Wapiti

Une amélioration de la fonction articulaire a été prouvée subjectivement et objectivement chez
des chiens de propriétaires recevant de la poudre de bois de velours de wapiti.**® Cette poudre
contient de la chondroitine mais un autre composant, la pantocrine, peut avoir des effets

stimulants et myotrophiques qui pourraient aussi expliquer les résultats obtenus.**’

C Extraits de safrans indiens et javanais (P54FP®)

Cet aliment contient des huiles essentielles et des curcuminoides. Une étude clinique
prospective randomisée et contrdlée a été menée chez 54 chiens souffrant d’arthrose des

coudes ou des hanches pour tester ce produit. Une amélioration subjective a été montrée®>’
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. o r . 2 4
avec un niveau modéré de confiance en médecine factuelle.” Durant cette étude, I’analyse

. . , , e . . . . . 2
objective de la démarche n’a pas montré d’amélioration significative avec le traitement.**’

D Concentré spécial de protéines du lait de vaches

hyperimmunisées

Ce produit empécherait la migration des neutrophiles & partir de 1’espace vasculaire.'' Des
¢valuations subjectives €laborées et réalisées par les propriétaires ont décrit un effet bénéfique

. . , . . . s 7 A7 2
sur des chiens arthrosiques dans une étude clinique prospective randomisée et controlée.*”®

e Aquamin® (Calcium extrait d’algues rouges)

Un supplément minéral dérivé d’algues rouges a montré des propriétés bénéfiques dans le
traitement de I’arthrose du genou chez I’homme.”” Ces résultats ont été expliqués par des
propriétés anti-inflammatoires in vitro,>>® ainsi que par la capacité d’inhiber le facteur de

transcription NF (nuclear factor)-kappa B.**!

F Brachystemma calycinum D. Don

Cette plante issue de I’Himalaya aurait des effets inhibiteurs sur les récepteurs 2 activés par les
protéases (PAR-2) impliquées dans 1’arthrose et les voies d’inflammation, et en particulier via

la NO synthase inductible,’**

tout en témoignant des bénéfices structuraux et fonctionnels sur
le modéele expérimental d’arthrose canine induit par transection chirurgicale du ligament croisé
cranial. L’administration de cette plante a des chiens de propriétaires souffrant d’arthrose a
entrainé une amélioration significative de la condition arthrosique de ces chiens.’” Cette

amélioration a été mesurée par des méthodes objectives : plaque de force et mesure de

’activité motrice par télémétrie, tout en étant associée a aucun effet secondaire notable.
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g Autres

Des effets ont été suspectés, mais jamais démontrés chez le chien, pour d’autres produits tels
une famille particuliére de Yucca (les Agavacées),””> Boswellia serrata (le guggul est une
gomme résineuse séche extraite de Boswellia serrata),''”** le curcumin (Curcuma longa ou
safran des Indes, rhizome de curcuma — cf P54FP — ou Turmeric root ), 1’association
avocat-soja,' "' le Boron,'' le cassis (Riber nigrum), 1’écorce de Saule (Salix alba ou Willow
bark), la camomille (Tanacetum parthenium ou Feverfew), la bromélaine (extrait de I’Ananas

comosus) et 1a Griffe du Diable (Harpagophytum procumbens, une plante d’ Amazonie)."'

Comme certains auteurs 1’ont évoqué dans des cas particuliers, la fabrication et les contrdles
des aliments fonctionnels, comme des nutraceutiques en général, ne sont pas réglementés.
Ceci pose un probléme de taille pour leur utilisation et 1I’étude de leurs effets. Il est possible
que la qualité¢ des produits varie dans le temps ou méme entre les essais cliniques et la

. 1. . 1
COI’IlI’IlG’:I'C12111S21‘[101'1.3 >

G. LES DIETES THERAPEUTIQUES

Depuis plusieurs années, des diétes « vétérinaires » sont commercialisées. Certaines de ces
diétes affirment avoir des propriétés bénéfiques pour les chiens souffrant d’arthrose.'’ Dans
les publicités ou sur les fiches techniques, sont proposées notamment des propriétés de
« soutien » pour les articulations, des effets anti-inflammatoires pour diminuer la douleur, le

gonflement des articulations et les scores d’arthrose.*

¢ http://www.royalcanin.ca/index.php/Veterinary-Exclusive-Nutrition/Canine-
Nutrition/Veterinary-Therapeutic-Formulas/Mobility-Support-Dry consulté le 10 Octobre
2012
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Certaines dictes ont des densités énergétiques inférieures a la normale afin d’aider a controler
le poids des chiens arthrosiques. Ces di¢tes contiennent des aliments fonctionnels comme la

173-176,333

2 r ’ . ..
Moule verte’™ ou sont complémentées en nutraceutiques. Une description

comparative précise de ces didtes a été réalisée par Budsberg et Bartges.!' Depuis cette revue
de littérature, deux études ont montré 1efficacité de diétes contenant des acides gras w-3.'7%
L’efficacité des supplémentations a déja été discutée dans la partie sur les aliments
fonctionnels. Parmi ces diétes, on compte :

- La Diéte Prescription Canine j/d® commercialisée par Hill’s Science Diet. ¢

Cette dicte a pour source de protéine le poulet et contient de I’huile de poisson riche en acides
gras ®-3 (dont le taux total est de 3,74% de maticre séche selon I’information du paquet), des
hydrochlorures de glucosamine et des sulfates de chondroitine. La densité énergétique est de
356 kcal par tasse.

- La Mobility Support”, commercialisée par Medi-Cal/Royal Canin. Elle contient du poulet
comme principale source de protéine. Elle est complémentée avec de la poudre de Moule verte
(0,8% de matiére séche), des huiles de poisson (-3 constituent 1,5% de matiére séche), des
hydrochlorures de glucosamine et des sulfates de chondroitine (1 g/kg pour 1’association
glucosamine-chondroitine). La densité énergétique est maintenue a 324 kcal par tasse.”

- La JM Joint Mobility®”, commercialisée par Nestlé Purina PetCare. Elle est préparée a base

de multiples sources de protéines incluant le saumon, la truite, le poulet et les ceufs. Elle

contient des acides gras -3 (0,85% maticre séche) et de la glucosamine a raison de 1 g/kg. Le

d http://www.hillspet.com/products/pd-canine-jd-canine-mobility-dry.html consulté le 10
Octobre 2012
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sel de glucosamine impliqué n’est pas spécifié. La densité énergétique est de 408 kCal par
tasse.”

Pour le moment, les acides gras »-3, ainsi que la glucosamine et la chondroitine ne sont pas
reconnus comme nutriments essentiels par 1’organisme de régulation des nourritures animales
(AAFCO). 1l n’existe donc pas de législation ni de régles quant a la teneur minimale ou
maximale, la nature des ingrédients ou les procédés de fabrication. Il a été suggéré que les
procédés d’extrusion pratiqués dans 1’industrie des aliments pour chiens pourraient détériorer
les propriétés des composés ajoutés aux diétes. A notre connaissance, aucune preuve n’existe a
ce jour quant au contenu exact des dictes destinées a améliorer la condition arthrosique des
chiens. De plus, méme si de tels chiffres étaient disponibles, la dose nécessaire pour un effet
thérapeutique reste a déterminer.

L’efficacité de ces dictes thérapeutiques a déja été démontrée lors d’arthrose canine que ce soit
via les effets anti-inflammatoires des acides gras ®-3 (cf. section II-B-3), ou
chondroprotecteurs et anti-inflammatoires de la Moule verte (cf. section II-F-1) ou encore via
le controle du poids corporel de I’animal (cf. sections II-A-2 et [I-A-4) ou via I’administration
d’une dicte équilibrée (cf. section II-A-3). Dés lors, les compagnies de nutrition animale ont
apporté un soin important a limiter 1’apport énergétique mais aussi a incorporer des aliments
de qualité susceptibles de minimiser les atteintes des organes d’élimination comme le foie et le

rein, fréquemment fragiles dans la population arthrosique canine.

¢ http://www.purinaveterinarydiets.com/Product/JIMJointMobilityDogFood.aspx consulté le 10
Octobre 2012
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H. CONCLUSION

D’aprés la méta-analyse conduite par Aragon et collaborateurs,” le seul traitement pour le
chien arthrosique possédant un niveau élevé d’évidence d’efficacité est le méloxicam. La
méme étude décrit un niveau d’évidence modéré pour le carproféne et de ’étodolac.” La
répétition de cette métaanalyse deux ans plus tard en utilisant les mémes critéres décrit un
niveau élévé d’évidence d’efficacité pour le carproféne, le firocoxib et le méloxicam.'**

La deuxiéme méta-analyse décrit un niveau modéré d’évidence d’efficacité pour I’étodolac, la
licofélone et les PSGAG, la poudre de bois de velours de Wapiti et pour la Moule verte. Elle
recommande d’autres études afin de confirmer les effets de ces molécules.

A cause de la qualité des évaluations ou du nombre d’animaux inclus dans la plupart des
¢tudes réalisées chez les chiens, les auteurs considérent que les autres méthodes de traitement
n’atteignent pas un niveau d’évidence assez fort pour étre recommandées pour le moment pour
traiter des chiens arthrosiques.

Il est intéressant de noter que parmi les huit modalités avec un niveau d’évidence correct en
médecine factuelle dans cette étude, cing sont des AINS.'**

Aucun traitement disponible a 1’heure actuelle n’est entiérement satisfaisant dans le sens ou
I’essentiel des effets observés reste dans le cadre expérimental, ou encore dans le domaine
symptomatique. Des études sur certaines molécules semblent suggérer un effet « réparateur »
des cartilages, mais celui-ci reste a prouver. Leurs mécanismes d’action ne sont pas non plus
totalement ¢lucidés. Enfin des études cliniques prospectives randomisées, en double aveugle et
contrdlées pour I’effet placebo manquent pour 1’essentiel des molécules utilisées chez le chien.

Le traitement de 1’arthrose est donc toujours un domaine qui mérite une recherche active que
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ce soit pour la physiopathologie de 1’arthrose, ou pour la découverte de nouveaux traitements

et de leurs mécanismes d’action.
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III. EVALUATION CLINIQUE DE L’EFFICACITE DES

DIFFERENTS TRAITEMENTS

Comme ¢évoqué précédemment, les moyens d’évaluation du traitement de la condition
arthrosique utilisés actuellement conduisent a des conclusions parfois controversées. Ceci
remet en cause non seulement ’efficacité réelle des traitements mais aussi la validité,
notamment la sensibilité et la spécificité¢ des méthodes utilisées.

En aott 2012, 42 études cliniques sur 1’arthrose et réalisées chez le chien ou le chat ont été

recensées sur la base de données MEDLINE de la plateforme OvidSP.”%!07113:119:.127-

129,131,132,143,144,169,173,174,176,204,293,299,303,305,314,320,324-328,333,335-348

Parmi ces études, 20 (48%) utilisaient une méthode objective d’évaluation du traitement. Le

plus souvent (18 études), la démarche observait une analyse cinétique (dite par « la plaque de

127-129,131,132,173,204,293,325-327,333,338,340,342,343,346,348

force » ou encore la durée et D’intensité de

e e . o 7 ‘N F1 Ko Ly 4 44,346,348
Iactivité locomotrice était mesurée de maniére télémétrique (5 études).”>>>72#343% [ eg 22

autres ¢études utilisaient seulement des méthodes subjectives. Dans 17 études, une méthode

o fiie 194 . C e 127-129,131,132,173,204,293,325-327,333,337,338,343,346,348
subjective complétait 1’évaluation objective. Dans

seulement 7 de ces 17 études (41%), la conclusion apportée par une méthode subjective

O] . 7 r : : 129,1 25,32 4
différait de la conclusion apportée par la méthode objective.'?!73323327:333:338348 yang 4 de ces

129,325,327,338 I’

7 études, évaluation subjective était réalisée par les investigateurs. Cinq de ces

¢tudes démontraient que les méthodes subjectives avaient un biais lié a I’espoir d’obtenir un
effet traitement puisqu’une amélioration significative était notée dans le groupe contrdle, que

. T : - 131 geos o 98,173,325337
I’évaluation ait été réalisée par I’investigateur'>' ou par le propriétaire.
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Dans les différentes études cliniques réalisées chez le chien arthrosique, les chercheurs ont
¢valué¢ des parametres liés a la pathologie de I’arthrose. Parmi ceux-ci, on compte A) les
limitations de fonction physique, telles que la fonction locomotrice (analyses cinétique,
cinématique, score de boiterie ou activité motrice), B) la douleur ressentie, ou encore C) les
limitations dans les activités usuelles ou les participations restreintes, signes de détérioration

de la qualité de vie, et enfin D) les changements structuraux.

A. EVALUATION DE LA FONCTION LOCOMOTRICE

La douleur ressentie au niveau des articulations impliquées dans la locomotion entraine un
changement de la démarche pour éviter la stimulation douloureuse. Cela se traduit chez les
animaux par la boiterie.”’” Il existe plusieurs méthodes de quantification de la boiterie, a savoir
par des évaluations objectives, basées sur des mesures découlant de notions de physique
(poids, forces et accélérations/décélérations en cinétique, mouvements, temps et angles en
cinématique et activité motrice), ou des évaluations subjectives, basées sur le ressenti de

I’évaluateur face au niveau de boiterie manifesté par I’animal.

a Analyse cinétique de la démarche par la plaque de force
La plaque de force permet de mesurer les forces que le membre de 1’animal exerce sur le sol
lors de son appui. La mesure est réalisée dans trois directions orthogonales : médio-latérale,

cranio-caudale et verticale (Figure 5).
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Direction du mouvement

Figure 5 : Mesure des forces de réaction a I’appui d’un membre par la plaque de force
sur les axes médio-latéral (Fx), cranio-caudal (Fy) et vertical (Fz) (D’aprés Budsberg,

1987).°%

L’étude de ces forces permet une mesure quantitative et objective de la boiterie qui s’est
montrée plus sensible que I’examen visuel.™ Il est important de mesurer plusieurs forces lors
de ’évaluation afin de mieux cerner les différents aspects de chaque boiterie.”' Il a cependant
ét¢ montré que 1’étude de la force médio-latérale avait peu d’amplitude et une importante
variabilité chez les chiens.”®” Cela donnait des résultats peu significatifs ou peu utiles.*>* La
plupart des études utilisent le pic de force verticale (intensité maximale de la force verticale),
I’impulsion verticale (dérivée de la force verticale), et les pics négatif et positif de la force

2 ..
392 1association du

cranio-caudale (représentant respectivement le freinage et la propulsion).
pic de force verticale et de la vitesse de diminution de I’appui vertical dans le temps (falling

slope) a permis une meilleure acuité pour discriminer des Labradors boiteux de Labradors

avec une démarche normale.”®® Il est important de standardiser le nombre de passages sur la
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plaque, la technique de conduite du chien et la vitesse de son déplacement afin d’augmenter la
répétabilité des mesures> et de limiter la fatigue de 1’animal.>> Il existe aussi une variabilité

354,355

inter-individuelle non-négligeable due aux différences de conformation des chiens ou au

probléme orthopédique dont ils souffrent.**

L’amélioration de ’appui est souvent utilisée pour évaluer I’amélioration de la fonction
articulaire des chiens.”” Il est cependant clair que la boiterie peut aussi étre provoquée par un
probléme purement mécanique comme dans I’exemple d’une luxation de rotule. Il existe donc
des boiteries non associées a un phénoméne douloureux.” Le grand avantage de la plaque de
force est d’étre capable de détecter de trés légers changements grace a la précision des
mesures obtenues.>’

La plaque de force (ou le matelas de pression) est un excellent outil dans le domaine
expérimental. Dans le domaine clinique, il est cependant difficile de se limiter a ce seul outil
car il ne sera jamais facilement disponible pour tous les praticiens.””' En effet, un équipement
colteux et un personnel expérimenté sont nécessaires pour ’analyse cinétique, 1’obtention de
résultats précis et I’interprétation des données.>>>

Quarante trois pour cent des études cliniques recensées en 2012 utilisaient 1’analyse cinétique.
Ce chiffre est comparable a celui obtenu dans la méta-analyse réalisée par Aragon et al” ou
6/15 soit 40% seulement des études utilisaient cet outil. L’évaluation par des mesures
subjectives apparait plus facilement réalisable, plus rapide et moins colteuse que I’évaluation
cinétique.'**"*'*° Mais quelles en sont les valeurs respectives ?

Quoiqu’il en soit, I’analyse cinétique est un outil essentiel dans la recherche orthopédique chez
le chien. Elle a permis de tester objectivement 1’efficacité de nombreux traitements de

128,129,131,132,326,327,338,340,342

I’arthrose canine. Il est aujourd’hui accepté que I’analyse cinétique
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352 Une étude chez des

est la méthode de référence dans la mesure de la boiterie chez le chien.
chiens souffrant d’une boiterie 1égére des membres pelviens rapporte une sensibilité de 0.9 et
une spécificité de 1.0 pour le diagnostic de boiterie par le pic de force verticale mesuré par la
plaque de force au trot.>® La variabilité du pic de force verticale et de I’impulsion verticale
restent faibles lors de la répétition des mesures a un temps donné ou a une semaine
d’intervalle.”® Le pic de force verticale semble le paramétre le plus intéressant dans le suivi
des chiens arthrosiques, bien que l’impulsion verticale puisse étre un marqueur plus

. 132
intéressant pour I’arthrose des hanches.'**>%

b Analyse cinématique

Bien que I’étude de la démarche par la plaque de force semble un trés bon outil pour évaluer la
boiterie due a la douleur, sa sensibilité¢ a été remise en question lors de boiterie d’origine
mécanique, par exemple dans le cas de comparaison entre différentes techniques chirurgicales
de réparation de rupture du ligament croisé cranial.>>* L’analyse cinématique de la démarche,
c’est-a-dire des mouvements des différentes structures les unes par rapport aux autres,
apporterait souvent une meilleure sensibilité.>>* Le faible nombre d’études réalisées chez les
chiens arthrosiques met peu de données a notre disposition. L’attrait pour cette technique ne
cesse de grandir.*®'>%

Cette méthode souffre cependant de certaines limitations pour évaluer cliniquement les
différents traitements de I’arthrose canine. D une part, la variabilité intra-individuelle bien que

faible,” reste non négligeable.’®*

D’autre part, ’impact de la morphologie de 1’animal sur les
résultats obtenus explique I’importante variabilité inter-individuelle.*******% Un troisiéme

facteur, semblable a la plaque de force, est que la mobilité de 1’articulation dépend du confort
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mais aussi de paramétres mécaniques.’® L’analyse cinématique de la démarche ne permet pas
de caractériser 1’importance relative de 1’amélioration de la mobilisation de 1’articulation
versus le soulagement de la douleur une fois le phénoméne d’arthrose installé. Par ailleurs, la
méthodologie est encore perfectible et, a la différence de 1’évaluation cinétique, aucune
méthode ne fait 'unanimité, en particulier pour ce qui touche a I’utilisation des traceurs. Ces
facteurs font que cet outil n’est pas le premier choix. Son role majeur dans 1’étude des causes

biomécaniques du développement de I’arthrose est cependant affirmé.*>*-¢¢-368

c Analyse subjective de la fonction (examen orthopédique)

L’analyse subjective de la fonction locomotrice a été largement utilisée comme moyen pour
suivre les effets d’un traitement de 1’arthrose. Sur les 27 études cliniques recensées, 17
utilisent un score basé sur un examen orthopédique plus ou moins approfondi, allant de la
simple analyse subjective de la démarche par une échelle visuelle analogue'' jusqu’a un
examen orthopédique complet incluant la mobilisation des articulations concernées ou la
mesure angulaire de I’amplitude de mouvement
articulaire, 107119-128:129.143,144,299,303.314,320,324,326.327,336.338.339
Les résultats obtenus sont trés variables. Dans certaines de ces études, I’examen orthopédique
par le vétérinaire montre peu de sensibilité dans 1’évolution de la condition de 1’animal.'***2
ou lors de la discrimination entre des chiens d’un groupe placebo par rapport a des chiens

B! D autres études montrent, au contraire, une bonne sensibilité de cet outil dans la

traités.
. .. . 2 , . . .
discrimination des groupes.*****® Une de ces deux études s’effectuait sur des chiens de chenil,

4 14 . : s 12 2 y r .
et donc évalués directement dans leur environnement quotidien®’; la deuxiéme étude testait le

méloxicam, ¢’est-a-dire un produit réputé pour avoir un effet marqué.**°
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Une corrélation trés faible a aussi été montrée entre les résultats obtenus par ’analyse
cinétique et par I’examen orthopédique par les vétérinaires pour le diagnostic d’une boiterie
modérée.’®®>"" Ceci montre I’importance prépondérante de 1’analyse cinétique de la boiterie
par une plaque de force ou un matelas de pression.

Une autre étude’”’ a corroboré I’idée d’une faible corrélation entre les scores de locomotion
par le propriétaire et par le vétérinaire. Ses auteurs expliquent cette différence par le stress subi
par I’animal lors du transport et de I’arrivée en milieu hospitalier, ce qui peut influencer son
comportement de manicre plus importante que la douleur chronique qu’il ressent a ce moment
précis.’”! De plus, la manipulation d’une région douloureuse peut aggraver une douleur faible
a modérée et fausser 1’évaluation du niveau de douleur quotidien.’”

Devant ce constat, Hudson et associés®' ont mis au point et affiné un questionnaire
d’évaluation de la boiterie. Le but était de rendre les propriétaires complétement autonomes
pour réaliser ce questionnaire dans leur environnment quotidien. Ils ont réussi a obtenir une
liste de 19 questions dont les réponses avaient une bonne corrélation avec les résultats de la
plaque de force pour des boiteries modérées.”' 1l s’agit du premier questionnaire aussi bien

validé chez le chien.

d Mesure télémétrique de activité locomotrice (Actimétrie)

.. , e e, . 1 4 .. . . e,
Dans les descriptions réalisées par les propriétaires,”’'”"**™ la diminution de D’activité

générale du chien souffrant d’arthrose revient souvent comme un changement de

comportement observable. Il a aussi été décrit des cas d’hyperactivité chez certains sujets.’”*

De plus, il a été montré que les cycles d’éveil et de sommeil étaient modifiés chez les patients

373,374

atteints d’arthrose. Des systemes de mesure de 1’activité ont ét¢ mis au point chez
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I’homme.”” Le systéme ActiWatch® a été utilisé pour mesurer de maniére indirecte la
dépense énergétique chez I’adulte et I’enfant.’” Il semble donner une quantification précise et
répétable de I’activité chez ces individus.’” Chez 1’homme, les graphes obtenus permettent
d’identifier et de mesurer en temps les périodes de repos, les périodes d’activité modérée ou
les périodes d’activité plus importante (sport, jeux physiques).””” Une étude expérimentale
interne a montré qu’un compte de 30 (unité arbitraire propre au systéme) permettait de
dissocier une période de repos d’une période active chez le chien (Dossier confidentiel

A020CEV04D). Le suivi de ’activité par le systeme ActiWatch® a été récemment validé chez

175,344,376-378 379

le chien et chez le chat.

B. EVALUATION GENERALE DU NIVEAU DE DOULEUR

RESSENTIE

Une fois considérés tous les composants psychologiques et physiologiques de la douleur, il est
facilement admissible qu’il n’est pas aisé de reconnaitre et de mesurer la douleur chez les
animaux.”’* Selon un document du collége américain des anesthésiologistes vétérinaires, la
réponse des individus a la douleur varie avec de nombreux facteurs incluant 1’age, ’espéce, la
race, le sexe et 1’état de santé¢ (d’aprés Association of Veterinary Teachers and Research
Workers).”’* Plusieurs moyens ont été retenus pour évaluer la douleur. Nous proposons ici une

liste non exhaustive de ceux qui sont les plus utilisés dans la littérature vétérinaire.

a Echelles de notation :
Il existe trois principales échelles de notation.
L’échelle visuelle analogue (EVA) :** L’évaluateur quantifie le niveau du paramétre évalué

(la douleur ressentie par I’animal dans cet exemple) en plagant un point sur une ligne de 10
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cm. L’extrémité gauche de la ligne correspond a 1’absence de douleur, 1’autre extrémité a la
douleur maximale possiblement percue par I’animal, du moins comme le matérialise
I’évaluateur. La distance en cm entre 1’extrémité gauche et le point donne le score.

1 . .
31 permet de faire correspondre un nombre entier au

L’échelle de cotation numérique (ECN)
niveau de douleur ressenti par 1’animal. Le point O représente 1’absence de douleur et le score
maximum, selon une échelle linéaire de Likert le plus souvent, représente la douleur maximale
pouvant étre ressentie. L’évaluateur choisit le nombre entier qui correspond au niveau de
douleur de I’animal qu’il évalue.

L’échelle descriptive simple (EDS)*® est une ECN ou les chiffres sont représentés par des
descriptions courtes. L’évaluateur choisit la description la plus appropriée. Le score sera le
chiffre qui lui correspond.

Dans une étude sur la notation de boiterie chez les moutons par deux observateurs,’*” il a été
montré une bonne corrélation entre les deux échelles EVA et ECN ainsi qu’une bonne
reproductibilité et répétabilité pour chacune d’entre elles.”®*>*’ Il n’y avait, en outre, aucune
différence significative entre les scores obtenus par les différents observateurs pour chaque
méthode. La sensibilité de ’EVA est plus forte que celle des autres méthodes de notation lors
de la notation générale de la douleur ressentie. Par contre, ’EVA est réputée pour avoir plus
de variations entre les évaluateurs.’”® Ceci pourrait étre dii 4 I’absence de catégories pré-
établies’’” ou de qualificatifs dont le sens peut changer suivant I’expérience personnelle des
évaluateurs.””' %

Par opposition a une étude réalisée chez des chiennes aprés ovario-hysterectomie,’

Conzemius et al montrent une absence de corrélation entre les méthodes d’évaluation

subjectives permises par I’EVA et ’ECN avec les paramétres objectifs (fréquence cardiaque,
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pression artérielle moyenne) et le seuil de tolérance a la douleur chez les chiens se réveillant
d’une chirurgie de ligament croisé.® L’EVA et I’'ECN sont nettement influencées par la
fréquence respiratoire et les vocalisations, alors que ces parametres ne sont pas forcément
reliées & un état de douleur.”**>*® Tls montrent aussi une grande différence des comportements
entre chaque chien, basée selon eux sur les degrés de domestication et de socialisation des

individus.’® Cela compromettrait la validité des EDS et des ECN.

b Activité électrodermique

Cet appareil vise a mesurer la conductance électrique cutanée. Il est démontré que cette
conductance est reliée a I’activité du systéme autonome. Ce systéme a été utilisé de maniere
extensive chez I’homme et 1’animal pour quantifier non seulement la douleur, mais aussi
I’anxiété et le stress.”®’ En effet, lorsque les nocicepteurs sont stimulés, le systéme nerveux
autonome répond en méme temps qu’un niveau de douleur est ressenti. Ce méme systéme
nerveux autonome peut agir sur la peau en diminuant I’activité électrique.*®’ Fenz et Epstein,
en 1967, ont montré que I’activité électrodermique était influencée par les fonctions
autonomes du cerveau et que cela variait avec I’excitation et I’anxiété.”®® Cet outil a d’ailleurs
été d’abord utilisé comme détecteur de mensonge.”®’ En 1982, Dowling montra que la mesure
de la conductance cutanée était corrélée aux réponses obtenues au questionnaire de douleur de
I’université McGill de Montréal (Québec, Canada) chez des humains venant de subir un stress

. 9
de refroidissement.*®

Enfin Hampf, en 1990, montra une augmentation significative (en
moyenne 24%) de la résistance cutanée lors d’une douleur aigue chez I’homme.*”° Une étude

chez ’homme montre une diminution de I’activité électrodermique chez les patients en

, . 1 , , 1. . . .
dépression.”' Enfin, une étude montre que des médicaments connus pour inhiber une partie de
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la réponse du systéme nerveux autonome, prévenaient I’augmentation de la résistance cutanée
chez le rat.***** A notre connaissance, aucune étude de cette nature n’a été réalisée chez le
chien, et a plus forte raison lors de douleur chronique et en conditions cliniques. En effet, une
¢tude expérimentale de douleur postopératoire chez le rat n’a pas permis de valider 1’activité
¢lectrodermique quantifiée par 1’appareil Pain Gauge® comme outil de mesure de la

393

douleur.”” Mais notre propre groupe de recherche a observé chez le chien une certaine

sensibilité de détection de la douleur par le Pain Gauge® en période postopératoire apres
chirurgie orthopédique™* et en condition chronique sur un modéle d’arthrose chirurgical.’"!
Toutefois, on notera que ces deux derniéres études ont été réalisées en conditions
expérimentales, soit dans un environnement standardisé susceptible d’amenuiser les sources
de stress, aprés une certaine période d’acclimatation, toujours en présence du méme personnel
et avec des chiens qui se ressemblent. D’ailleurs, I’étude de Richardson et associés®” présente
une validation négative du Pain Gauge®, mais on pourrait toujours argumenter que le rat est

une espéce a haut tonus sympathique, donc pour laquelle le niveau de stress est plus

susceptible d’interférer avec la valeur d’activité électrodermique.

c Activité hypothalamo-hypophysaire-surrénalienne

Bien que les hormones sériques (catécholamines, cortisol, vasopressine ou B-endorphines)

371,372,385,395

soient certainement de bons marqueurs objectifs de la douleur post-opératoire, cela

372 En effet, les résultats contradictoires

ne semble pas étre le cas dans une situation chronique.
. 1 .. . g . 1
obtenus dans la littérature’’’ et les larges variations intra-individuelles’”' compromettent

I’utilisation de cet outil dans le cadre d’un état chronique. Il est aussi accepté que ces mesures
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apportent une indication sur le caractére négatif d’une expérience, pas forcément
2 . . N ..
douloureuse.’”” Le trajet en voiture et I’arrivée a la clinique sont souvent percus comme une

1 g . .
71 Drautres considérations s’ajoutent comme les

expérience négative par les animaux.
variations rapides au cours de la journée®® et la difficulté de réaliser un suivi étroit sur des
durées plus importantes que lors des suivis postopératoires. Cet outil n’est pas utilisable dans
des protocoles d’études cliniques chez des chiens de propriétaire ou les mesures sont rares et
espacées de plusieurs jours. De plus, il a ét¢ démontré que la mesure du cortisol n’est pas

valable lors d’une douleur de faible grade.’’

C. EVALUATION DES CONSEQUENCES SUR LA QUALITE DE VIE

La douleur arthrosique, comme toute douleur chronique, est une expérience particulierement
complexe qui a un impact trés important sur la qualité de vie de I’humain et de I’animal.
L’évaluation directe de la douleur étant extrémement subjective, certains auteurs ont préféré
évaluer les conséquences de cette douleur sur la qualité de vie, et plus particuliérement sur les
limitations générées par la douleur chronique sur la réalisation d’activités (ou taches) usuelles,
sur la participation restreinte dans des interactions de jeux, d’échanges sociaux... Des outils
évaluant la qualité de vie sont utilisés pour le suivi de la condition arthrosique.’” Parce que les
changements affectant la qualité de vie peuvent s’exprimer de plusieurs manieres, la plupart
des outils utilisés sont des échelles multifactorielles évaluant plusieurs points comme les
changements comportementaux (apparition de comportements nouveaux ou disparition de
comportements habituels), les difficultés a réaliser des activités normales et la perte de

fonction.>*®
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a Echelles multifactorielles

Les échelles de douleur multifactorielles (MFPS) peuvent étre des questionnaires
comportementaux (scores psychométriques standardisés),””” des échelles multifactorielles de

127,325,371

douleur, ou des échelles de cotation du bien-étre. Les échelles multifactorielles de

douleur ont été souvent utilisées dans les études cliniques vétérinaires.''®!?7129320324-
3273638339739 1 o5 plus connues sont les échelles Melbourne,”® Helsinki'*’** ou le Canine
Brief Pain Inventory (CPBI).***%

Une échelle multifactorielle est composée d’une série d’EDS ou d’ECN.?>”* Chaque item est
associé¢ a une série de qualificatifs, eux-mémes associés a un nombre. Le score final est la

T 299,328,372,384
somme de tous les scores individuels.

b Etude du comportement : Scores psychométriques standardisés

i Importance de I’étude du comportement

Comme les nourrissons ou les personnes a capacité¢ diminuée, les animaux n’ont pas la
possibilit¢ de décrire leur état de douleur. Des auteurs proposent d’examiner les
comportements des animaux afin de déceler des signes liés a 1’état de douleur chronique.*”
Cela a méme amené a une définition de la douleur plus adaptée : « La douleur chez les
animaux est une expérience sensorielle aversive qui induit des actions motrices protectrices,
résulte en un évitement appris et peut modifier des traits de comportement spécifiques a
I’espéce, incluant le comportement social ».*** Des comportements ont déja été décrits comme
pouvant révéler un état douloureux chez I’homme et les rats : démarche anormale,
hyperventilation, mobilit¢ et exploration réduites, troubles du sommeil, altérations des

rapports sociaux.””> Cependant, méme si beaucoup peuvent aussi étre provoqués par le
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stress,””> un niveau d’activité anormale (hyperactivité ou apathie), les rythmes de sommeil, le
comportement exploratoire, I’appétit ou le comportement social semblent avoir un intérét

prometteur.’”* Il en est de méme pour le jeu, la mobilité, I’expression faciale et la posture.®” 11

est accepté qu’un observateur, méme naif, est capable de mesurer ces comportements.®’

Il est important de garder a I’esprit que méme si un comportement est relié a un stimulus
nociceptif, il ne sera pas forcément reli¢ a I’intensité du stimulus.’’* 1l est donc possible
qu’une faible variation d’intensit¢ d’un stimulus douloureux ne se répercute pas de manicre
directe sur le comportement. De méme, on saisira immédiatement le défi de pondération de
chaque catégorie de comportement a 1’aide d’une EDS ou d’une ECN, car chaque changement

de comportement ne peut pas systématiquement se traduire par une augmentation ou une

diminution similaire dans I’intensité de douleur.

ii Importance de I’évaluation par le propriétaire a la

maison

L’absence de comportements normaux est le signe le plus frappant lors de douleur chez un
animal.>® 11 est difficile de juger cela lorsqu’un animal se retrouve stressé dans un
environnement inconnu ou il n’aura pas de comportement normal, méme sans douleur.”** De

plus le propriétaire est la personne qui connait le mieux les comportements normaux de son

336,351 1,384
351,38 En

chien. Un chien peut sous 1’effet du stress, cacher ou moins montrer sa boiterie.

outre, des études montrent que la douleur chronique peut étre associée a des changements

1 . . 2 .
337 comme expression faciale.””” Les comportements relatifs

comportementaux treés 1égers
au bien-étre comme le jeu ou ’appétit sont aussi a prendre en compte dans 1’évaluation et ne

., e . . 4 .,
sont pas, ou peu, exprimés en milieu hospitalier.*®* De plus les opportunités pour exacerber

I’expression d’un comportement ou des difficultés, comme les escaliers ou un sol glissant,
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sont peu fréquentes en milieu hospitalier vétérinaire.”™ Tout ceci souligne le role clé joué par
le propriétaire dans I’évaluation de son animal. Dans une étude en double aveugle,
I’évaluation globale de I’amélioration des chiens de pire (-1) a excellente (3) s’est montrée
plus sensible lorsqu’elle était réalisée par le propriétaire plutdt que par le vétérinaire.””
L’évaluation globale par le propriétaire s’est aussi montrée plus sensible que 1’examen
physique du praticien.*”°

De nombreux rapports montrent que les propriétaires ne se rendent souvent pas compte de
I’état de douleur chronique de leur animal et expliquent les changements dis a 1’arthrose par
1’age.™®” Une part importante de la difficulté & caractériser un état de douleur chronique
semble résider dans le fait que les signes cliniques se mettent en place progressivement,
parfois sur plusieurs années. Il est donc sirement plus facile de déceler I’efficacité d’un
traitement dont les effets sont visibles sur quelques jours ou semaines que la douleur
chronique en elle-méme.””"**" Ainsi, ce n’est pas parce qu’un propriétaire ne se rend pas
compte que son animal souffre, qu’il n’est pas apte a juger 1’amélioration qu’offre un
traitement. Les deux parties impliquées devraient travailler ensemble :>***"'" le vétérinaire

explique et interpréte les données rapportées par le propriétaire.’”

iii Limites des scores standardisés

Un score psychométrique standardisé doit étre validé :
- validation de contenu lors de laquelle des experts confirment ’adéquation des
paramétres psychométriques avec ce qu’ils sont supposés mesurer ;
- validation de construit (surtout) qui témoigne de la sensibilité, de la spécificité et du

niveau de réponse de la grille ;
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- fiabilité testant la répétabilité et la reproductibilité inter-observateurs de la mesure)
pour s’assurer que les paramétres psychométriques utilisés sont a la fois sensibles
(capables de détecter une différence quand elle existe) et spécifiques (non influencés
par d’autres parametres).

C’est par le processus de validation qu’on parvient a pondérer I'importance de chaque
paramétre psychométrique les uns par rapport aux autres. Cependant, méme s’il est validé, la
principale limitation d’un score standardisé réside dans 1’utilisation de descripteurs généraux
et de comportements habituels pour une espéce. Les scores standardisés ne peuvent pas
prendre en considération les différences de caractére individuel, d’environnement, d’activité
ou d’interactions entre le propriétaire et son animal qui sont propres a chaque couple chien-
proprié¢taire. Méme la signification des termes utilisés pour décrire les comportements peut

. . 1
varier selon les propriétaires.’’

c Questionnaires spécifiques d’évaluation fonctionnelle
En conclusion d’une de leurs études, Conzemius et associés affirment que les signes de
douleur sont un comportement subjectif unique pour chaque animal.’® Partagée par de

nombreux auteurs, cette idée a fait naitre des questionnaires spécifiques.

i Les questionnaires « personnalisés »
Récemment, un exemple de questionnaire spécifique, ou Client-Specific Outcome Measures
(CSOM), a vu le jour : le Cincinnati Orthopedic Disability Index (CODI).*****® Ce type de
questionnaire est inspiré des questionnaires WOMAC'” et MACTAR™ développés en

médecine humaine.
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Le CODI se base sur un maximum de cinq paramétres que le client choisit en présence du
vétérinaire. Le client regardera 1’évolution de ces parameétres le long de 1’étude. Ainsi le
questionnaire est adapté a chaque couple chien-propriétaire. Il permet de se focaliser sur les
comportements modifiés pour un animal et, en méme temps, sur les comportements que le
propriétaire percoit comme modifiés.

Ce questionnaire a montré une plus grande sensibilité que les questionnaires standardisés ou
seulement les comportements habituellement modifiés étaient reportés.’*® Cela peut-étre di au
fait que les comportements généralement modifiés restent normaux chez ce chien.’”® Le
propriétaire peut aussi ne pas étre attentif a ces parametres. Il peut aussi ne pas étre apte a les
juger dans I’environnement quotidien de 1’animal ; par exemple, un comportement standardisé
peut étre « monter les escaliers », et I’animal peut trés bien ne jamais étre confronté a cette
activité. Dans les trois cas cités, il n’est pas bon que ce paramétre apparaisse dans I’évaluation,
d’ou I’avantage d’un questionnaire spécialement congu pour chaque patient.

Ce questionnaire a été utilisé pour I’évaluation d’un traitement de I’arthrose chez le chien'”~**

337

et chez le chat.””" Dans ces trois exemples, il a fourni des résultats prometteurs.

Des questionnaires spécifiques d’une articulation sont aussi a I’essai.***
D. EVALUATION DES CHANGEMENTS STRUCTURAUX :

a L’imagerie
Le consensus actuel est qu’il n’existe pas de corrélation marquée entre |’apparence

radiographique et 1’état clinique de 1’animal.*®

Une étude clinique montre que, malgré une
corrélation entre I’apparence radiographique (exostoses et fragments osseux) avec le score de

mobilité, les corrélations entre les évaluations cliniques et I’examen radiologique sont trés
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faibles.””*%° En médecine humaine, la radiologie standard peut étre utilisée pour évaluer les
dommages cartilagineux au niveau des genoux. Cependant, les principaux critéres utilisés
(rétrécissement de 1’espace articulaire, par exemple) ne sont pas compatibles avec le
positionnement utilisé en radiologie des petits animaux.’ De plus, 1a encore, la relation entre
les dommages structuraux et la douleur a ét¢ démontrée comme modeste dans 1’arthrose
humaine.*” La radiologie est essentiellement utilisée pour le diagnostic de ’arthrose, pour
¢carter d’autres pathologies ou pour le suivi a long terme.

Par la plus grande sensibilité qu’elle offre pour I’évaluation des cartilages,’ la résonnance
magnétique est une voie d’avenir dans 1’évaluation des traitements de l’arthrose.’ La
résonnance est aussi plus sensible pour détecter les stades précoces d’arthrose.*” Elle s’est
aussi montrée plus sensible que la radiographie pour la détection des 1ésions arthrosiques chez
le chat.*® Malgré ces trés nets avantages pour les projets expérimentaux, la répétition des
anesthésies générales, le fait que la résolution spatiale limite I’examen des ménisques chez le
chien, et le colit de cette modalité limitent son utilisation dans les projets cliniques réalisés sur

des chiens de propriétaires.

b Les marqueurs sériques et urinaires du métabolisme

cartilagineux

Peu de résultats concluants et validés ont été obtenus mais plusieurs types de molécules ont été
étudiés :

 Fragments issus du clivage des protéoglycanes ou du collagéne ;*'**'?

. 410,41
» Cytokines ;"%

/. O 1
*  Autres protéines non collagéniques ;'



91

» Métalloprotéinases ;*'*

» Marqueurs du métabolisme osseux.”*'%*!

Les marqueurs étudiés semblent plus spécifiques lorsqu’ils sont dosés dans le liquide
synovial.”*"> L arthrocenthése est une technique jugée trop invasive pour étre utilisée dans le
suivi de sujets dans un cadre clinique. De plus, I’inflammation causée par la ponction peut
fausser les évaluations suivantes, tout comme le lavage articulaire peut &tre associ¢ a des
bénéfices anti-douleur. Nous serons limités au cours de notre étude aux marqueurs sériques et
urinaires. La concentration en protéine de la matrice oligomérique du cartilage (COMP) dans
le sérum est augmentée chez les chiens ayant naturellement développé de 1’arthrose, par
rapport a des chiens sains."” Ceci est aussi vrai chez I’humain.*”> Ce marqueur pourrait avoir
un intérét dans le suivi des traitements. Les marqueurs de ’arthrose chez le chien ont été peu
étudiés au niveau urinaire.” Des études ont utilisées le dosage des télopeptides c-teminaux

permettant 1’adhésion type 1 et II (CTX-I et CTX-II) avec succeés pour quantifier le

dévelopement d’arthrose aprés une méniscectomie partielle chez le chien.*'®

E. METHODES SUBJECTIVES ET METHODES OBJECTIVES

Les moyens d’évaluation a notre disposition peuvent étre classés en deux catégories : moyens
objectifs et moyens subjectifs.” Une méthode objective est une méthode d’évaluation dont les
résultats ne dépendent pas de I’observateur, ce qui veut dire que les mesures ne varient pas en
fonction de la personne qui les prend.” Une méthose subjective, par opposition, nécessite une

part d’interprétation qui dépend de I’expérience personnelle et de la compréhension de

"Wikipedia consulté le 27 Juillet 2012: http:/en.wikipedia.org/wiki/Objectivity (science)
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I’opérateur.® Cette part d’interprétation, puisqu’elle est propre a chacun et qu’elle varie en
fonction du temps, rend les méthodes subjectives moins reproductibles que les méthodes
objectives. Des guides offrant des descriptions détaillées pour différentes catégories ont été
développés pour limiter 1’'impact de I’interprétation lors de 1’utilisation de méthodes
subjectives. Les biais associés aux méthodes subjectives ont souvent été montrés du doigt.*!”
Le principal biais reconnu chez ’homme est ’effet placebo : I’administration d’un produit
sans activité intrinséque (eau sucrée par exemple) peut produire des effets mesurables chez le
patient. Chez I’animal, les effets observés lors des périodes controles semblent relever plus des
attentes du propriétaire et du vétérinaire ;>** le terme intent to treat serait donc peut-étre plus
approprié. Par exemple, un phénoméne d’intent to treat a possiblement été observé chez les
chats arthrosiques puisqu’une amélioration des scores subjectifs a été¢ obtenue sous placebo
mais que celle-ci n’était pas présente sur ’actimétrie.’””” Du fait de la taille d’échantillon
réduite (n=13 chats), il est possible que 1’absence d’effet sur I’actimétrie ait été lié a une erreur
de type II, mais dans I’état des données recueillies a ce stade, il est plus plausible d’avancer un
effet placebo sur I’évaluation subjective. En effet, si on rapporte un taux de non-répondants au
traitement dans ’arthrose canine de 10 — 12%,'** on peut s’interroger sur I’adéquation du dit
traitement a la condition de 1’animal. Une étude récente a caractérisé la nature de I’atteinte
arthrosique chez le chat et démontré qu’un pourcentage important (25%) des chats
arthrosiques souffrait de sensibilisation nociceptive (seuil d’allodynie mécanique abaissé).*”’
Or, cette condition rencontrée également chez I’humain est récalcitrante au traitement par
AINS, et dans la méme étude,’® les chats allodyniques, a la différence des autres chats

arthrosiques, n’ont pas répondu au méloxicam. Mais pour ce qui est de I’effet placebo, les

£ Wikipedia consulté le 27 Juillet 2012: http://en.wikipedia.org/wiki/Subjectivity (science)
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données sont convergeantes : S’appuyant sur les dossiers d’homologation (NADA pour New
Animal Drug Application), KuKanich'** rapporte un effet placebo de 25% pour 1’évaluation
par les vétérinaires et de 39% pour 1’évaluation par les propriétaires dans le dossier carproféne
(NADA 141-053) dans I’arthrose canine. Le taux atteint 33% pour 1’évaluation par les
vétérinaires dans le dossier PSGAG (NADA 141-038). Un essai clinique randomisé*'® sur 58
chiens rapporte un effet placebo pour 39,7% des propriétaires et ce taux atteint 43,1 a 44,8%
pour les vétérinaires (selon le type d’évaluation). Lors de 1’évaluation cinétique, le seuil de
changement positif ayant été fixé arbitrairement a 5% (par rapport a la valeur basale), le taux
de répondants au placebo n’atteint aprés 42 jours que 7/58=12,1%.

Les études portant sur les traitements de I’arthrose par les nutraceutiques réalisées chez le
chien utilisent pour la plupart des outils subjectifs non validés.” Ces problémes de méthodes
pourraient conduire a I’introduction de biais importants et entrainer une exagération des
bénéfices apportés par ces molécules.

L’utilisation de méthodes objectives (dosages de marqueurs, analyse cinétique ou cinématique
de la démarche, actimétrie) est souvent préférée car ces méthodes, lorsqu’elles sont utilisées
de maniére adéquate, apportent des données non biaisées par le jugement de 1’évaluateur.” En
effet, des données internes au Groupe de recherche en pharmacologie animale du Québec
(GREPAQ) rapportent, sur n=40 chiens arthrosiques de propriétaires, un seuil minimal de
changement détectable a 95% (MDCoys) sur 1’évaluation cinétique apres 4 semaines, de 3,6%
en comparaison de la valeur basale. L’effet placebo était alors de 12,5%, soit trés similaire a
celui observé par Conzemius & Evans.*'’® De plus, ’actimétrie, suivie concomitamment sur
n=33 chiens, fut corrélée positivement a 1’évaluation cinétique. Toutefois, si le phénoméne

d’intent to treat est susceptible de biaiser fortement les évaluations subjectives de douleur ou
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de qualité de vie, induisant de fait qu’un effet traitement du produit testé ne sera démontré par
une supériorité au placebo que si plus de 40% des animaux traités répondent favorablement au
dit produit, les évaluations objectives ont ¢galement des limites. Ainsi toutes les évaluations
de la fonction locomotrice (cinétique, cinématique, score de boiterie ou actimétrie) ou des
changements structuraux sont affectées par des modifications biomécaniques non corrélées
aux modifications neurophysiologiques qui se traduisent par de la douleur chronique (cf.
I’absence de relation entre les atteintes structurelles et les évaluations cliniques précédemment
citée). Par exemple, la plupart des chiens arthrosiques boitent a cause de la douleur, mais une
composante biomécanique (ankylose, ostéophytes, instabilité) peut aussi influencer I’appui sur
le membre. Le chien soulagé de sa douleur peut ainsi continuer a boiter. Cela peut provoquer
des erreurs de type II (c’est-a-dire de ne démontrer aucune différence malgré une différence
réelle). De facon opposée, la sensibilit¢ de ces méthodes peut permettre de montrer des
différences significatives sans que celles-ci aient une réelle signification clinique.’® Ceci
explique en quoi la détermination d’une MDCos sur 1’évaluation cinétique était si importante.
En clair, si un chien démontre une modification inférieure au MDCys alors a 95% on est
certain que ce changement n’est pas significatif.

Le manque de spécificité se retrouve également fortement dans les mesures physiologiques
(biomarqueurs, activité électrodermique, efc.) possiblement affectées par le stress du transport,
du milieu ou de I’évaluation proprement dite. C’est d’ailleurs la lacune principale qui fait
craindre une impossibilité de leur utilisation en conditions cliniques.

Il demeure établi que la douleur chronique ou la qualité de vie sont des expériences purement

372,384

subjectives. Les critéres reflétant au mieux ces parameétres comme 1’altération de

I’expression de comportements normaux ou l’émergence de comportements non familiers,
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antalgiques pour I’individu ou « une expression de tristesse dans les yeux »*'> ne sont pas
directement évaluables par des méthodes objectives.

Des recommandations ont été établies pour améliorer la sensibilité et la spécificité des
questionnaires telles que 1’évaluation par le client ou I’utilisation de certaines variables.’”!
D’autre part, il est possible de valider des méthodes subjectives : cela a déja été réalisé chez
I’humain.*****" Des études récentes ont établi un questionnaire validé par une nouvelle

r . 401
méthodologie.’”**

Puisque les méthodes objectives ne mesurent spécifiquement ni la douleur, ni la qualité de vie,
il est impératif de bien définir le paramétre mesuré et sa relation avec le paramétre qu’on
voudrait mesurer. En contrepartie, les études d’efficacité analgésique, en particulier dans les
conditions chroniques comme 1’arthrose animale, bénéficient grandement de 1’utilisation d’une
batterie d’outils complémentaires d’évaluation de la condition arthrosique et de son évolution

dans le temps.
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INTRODUCTION AUX MANUSCRITS DES ARTICLES

Notre projet avait deux objectifs. Le premier était de tester chez des chiens de propriétaire une
diéte expérimentale contenant des acides gras polyinsaturés w-3 sous forme de Moule verte
susceptibles d’avoir des effets bénéfiques sur la condition arthrosique. Le deuxiéme était de
valider de nouveaux outils permettant de compléter 1’évaluation de traitements de la condition
arthrosique chez le chien, et qui soient utilisables en conditions cliniques.

Nos hypothéses étaient :

1. La dicte testée a des effets bénéfiques mesurables par le suivi du pic de force verticale
(PVEF, choisi comme variable de référence actuellement),

2. La diéte testée entraine des effets mesurables sur les concentrations sériques des acides
gras polyinsaturés w-3,

3. Les instruments testés, incluant PVF, ont une validité technique adéquate: la
variabilité aléatoire associée aux mesures ne varie pas dans le temps ou en fonction des
opérateurs. Nous définirons la validité technique des instruments par la cohérence du
coefficient de variation (ratio standard déviation et moyenne) dans le temps ou par la
cohérence interne de 1’outil (pour I’échelle multifactorielle MFQ)

4, Les méthodes d’évaluation testées, a 1’exception de PVF, ont une validité selon-critére
adéquate : elles apportent des données convergeant avec les données produites par la méthode

de référence actuelle, ¢’est-a-dire PVF (analyse cinétique).
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Abstract

This study aimed to establish the effect of a diet enriched with green-lipped mussel (GLM) on
pain and functional outcomes in osteoarthritic dogs. Twenty-three client-owned dogs with
osteoarthritis (OA) were fed a balanced control diet for 30 d and then a GLM-enriched
balanced diet for the next 60 d. We assessed peak vertical force (PVF), which is considered to
be the gold standard method, at Day (D)0 (start), D30 (end of control diet), and D90 (end of
GLM-enriched diet). The owners completed a client-specific outcome measure (CSOM),
which is a pain questionnaire, once a week. Motor activity (MA) was continuously recorded in
7 dogs for 12 wk. Concentrations of plasma omega-3 fatty acids were quantified as indicative
of diet change. Statistical analyses were linear-mixed models and multinomial logistic
regression for repeated measures. The GLM diet (from D30 to D90) resulted in an increase in
concentrations of plasma omega-3 fatty acids (P < 0.016) and improvement of PVF (P =
0.003). From DO to D30, PVF did not significantly change (P = 0.06), which suggests that the
GLM diet had a beneficial effect on gait function. Moreover, PVF (P =0.0004), CSOM (P =
0.006), and MA (P = 0.02) improved significantly from DO to D90. In general, the balanced
control diet could have contributed to reduced osteoarthritis symptoms, an effect that was

subsequently amplified by the GLM diet.

Résume

L objectif de cette étude était d’établir [’effet d 'une diete équilibrée enrichie en moule verte
(GLM) avec des évaluations fonctionnelles et de douleur sur des chiens arthrosiques. Vingt-

trois chiens arthrosiques de propriétaires (région de Montréal, QC) ont été nourris d’abord



34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

152

avec une diete équilibrée controle pendant 30 j., puis avec la diéte enrichie en GLM pour les
60 j. suivants. Les évaluations incluaient le pic de force verticale (PFV), considéré comme la
méthode étalon, au Jour (J)0 (inclusion), J30 (fin de la diete controle) et J90 (fin de la diete
GLM). Les propriétaires ont complété de maniere hebdomadaire une échelle de mesure
spécifique a chaque client (CSOM), qui est un questionnaire de quantification de la douleur.
L’activité motrice (AM) a été enregistrée en continu sur 7 chiens pour toute la durée de
l’étude (12 sem.). Les concentrations plasmatiques d’acides gras oméga-3 ont été quantifiées
en tant que marqueurs de changement de dietes. Les analyses statistiques furent des modeles
linéaires-mixtes et une regression logistique multinomiale pour mesures répétées. La diete
GLM (de J30 a J90) augmenta les concentrations plasmatiques d’acides gras oméga-3 (P <
0,016) ainsi que le PFV (P = 0,003). De J0 a J30, les changements de PFV furent non-
significatifs (P = 0,006), ce qui suggere que la diete GLM a eu un effet thérapeutique sur la
fonction biomécanique. De plus, PFV (P = 0,0004), CSOM (P = 0,006) et AM (P = 0,02)

s ‘améliorerent significativement de JO a J90. De maniere globale, il est possible que la diete
équilibrée controle ait contribué a améliorer les signes d’arthrose, un effet qui fut amplifié
par la suite avec la diete GLM.

(Traduit par Docteur Eric Troncy)
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Introduction

Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease characterized by inflammatory bursts that lead
to a whole-joint disorder, not just cartilage defects as initially thought. The disease can be
treated by targeted therapeutics (1). Use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
as standard OA treatment shows the occurrence of adverse effects varying from 2.6% to 34%
(2,3). As an alternative approach, nutritional supplements are used for OA multimodal
therapy. Specifically, it has been shown that green-lipped mussel (GLM) products may have
chondro-modulator and anti-inflammatory properties (2). Using the strength of evidence
ranking promulgated by Aragon et al. (4), GLM, like other structure-modifying agents such as
glycosaminoglycan polysulfate and elk velvet antler, was classified as low to moderate for its
effectiveness in reducing the clinical signs of OA in dogs (5,6). One study showed a positive
therapeutic effect of a GLM-enriched diet only by using a subjective arthritis scoring system
(7). Converging information suggests that a GLM-enriched diet may be of therapeutic benefit
in the treatment of OA, but evidence-based medicine requires proof of evidence of such
possible positive effects using objective outcome measures (5).

Spontaneous alterations in biomechanics, pain, and stress are present in osteoarthritic dogs
and methods that reflect these changes are used to assess canine OA (8,9). Kinetic gait
analysis, which uses force plate variables, allows neuromuscular and skeletal disorders to be
evaluated objectively. This method, which is sensitive and repeatable under predefined
standardized conditions, has been considered the gold standard for assessing OA in dogs
(10,11). It represents an evaluation of biomechanical and neurophysiological (particularly
nociceptive hypersensitization) alterations, with no possibility of distinguishing between them.

Structural changes as assessed by radiographic OA lesions (12) or the more sensitive magnetic
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resonance imaging (13) do not correlate well with expressed pain or functional impairment.
Some chronic pain composite scales (8,9,14—17) and client-specific outcome measures
(CSOMs) (18) have been partially validated for use in dogs. Recently, motor activity (MA)
was proposed as being a sensitive method for OA assessment (19). Conversely, the weak
relationship between pain and OA lesions (1) suggests that the objective methods previously
cited are not sufficient by themselves for evaluating subjective pain (9,20,21). Therefore, by
using a combination of objective and subjective methods, this study aimed to quantify the
effects of a GLM-enriched diet on pain and functioning in osteoarthritic dogs in a
longitudinally controlled design in which the dogs were first fed a control diet for 30 d and

then the GLM-enriched diet for the next 60 d.

Materials and methods

Animal selection

The Institutional Animal Care and Use Committee approved this study (Rech-1297) as in
compliance with the Canadian Council on Animal Care guidelines. After obtaining informed
consent from the owners, 30 adult dogs were selected. For inclusion, the dogs had to have
exhibited sign(s) of stable lameness in 1 or more limbs for at least 6 mo, as described by our
group in a previous study (22). Briefly, a physical examination was performed and a minimal
database [complete blood count (CBC), chemistry panel, and urinalysis] was established and
repeated at Day (D)30 and D90. According to these criteria, only dogs with no health concerns
other than lameness were included. An orthopedic exam and peak vertical force (PVF) gait

analysis established the severity of lameness in each joint and limb. A radiographic diagnosis
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confirmed OA with narrowing of joint space, sclerosis, and osteophyte formation. Six dogs
had 1 OA lesion associated with lameness in a limb. This lame limb was evaluated throughout
the study. Twenty-four dogs had multisite OA lesions, with the same joint (mostly hips) being
affected bilaterally in 7 dogs. The remaining dogs presented from 2 to 6 radiographic OA joint
alterations. The limb most affected by lameness, as shown by PVF gait analysis and
orthopedic exam, and with OA lesions was followed throughout the study.

The dogs were healthy, did not suffer from other orthopedic abnormalities, and had not
undergone an orthopedic intervention within the past year. Partial cranial cruciate ligament
rupture with slight instability at the time of presentation was accepted. The dogs could not
receive oral nutraceuticals or sporadic non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for a
4-wk withdrawal period before inclusion in the study. Dogs on OA prescription-type diets,
fatty acid supplements, or oral or injectable anti-inflammatory drugs prescribed by a
veterinarian (including both steroidal and NSAID drugs), or those receiving polysulphated

glycosaminoglycans therapy, were not selected.

Experimental design

This was a prospective, double—blinded, longitudinally controlled study. The dogs were fed
a commercial control diet from inclusion (DO0) to D30 (Dog Chow; Nestlé Purina, St.-Louis,
Missouri, USA) (Table I). Following this, the dogs were fed a GLM-enriched diet from D31 to

D90 (Mobility Support JS; Medi-Cal/Royal Canin, Guelph, Ontario) (Table I). These foods are

formulated to meet the nutritional standards of the dog food nutrient profiles established by the Association of American Feed

Control Officials for adult (> 1 y 0ld) maintenance (23). The first diet aimed to standardize the food
regimen. A prolonged period was chosen to establish any positive effects of the GLM product,

as previously indicated (24). A 14-d progressive transition was observed between the 2 diets
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for each regimen. The owners and investigators (technicians, veterinarians) were blinded to
the treatment. Both foods looked similar and were packaged in identical bags. The daily food
needs were calculated according to the manufacturer’s recommendations based on the body
weight (BW) of the dogs as measured at DO and D30. The owners were instructed to feed their
dogs daily with the exact amount of food calculated. Adjustments to the food intake were not
planned. The dogs stayed at home throughout the study. Data acquisition was performed at
DO, D30, and D90 at the university teaching hospital of the Faculty of Veterinary Medicine.
The owners were not given any recommendations for activity or exercise. A dog was
examined at any time if the owner reported pain or abnormal behavior. If rescue analgesia was

considered compulsory, the dog would be excluded from the trial.

Plasma omega-3 fatty acid measurements

The fatty acids cis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoic acid (EPA) and cis-4,7,10,13,16,19-
docosahexaenoic acid (DHA) were quantified in dog plasma by high-performance liquid
chromatography-electrospray tandem mass spectrometry (HPLC-ESI-MS/MS) using an
analytical approach previously described by our group (25). The method consists of a simple
protein precipitation extraction with ethanol followed by analysis using HPLC-ESI-MS/MS.
The chromatographic separation was performed using a Waters Symmetry C18 100 x 2.1 mm
combined with a 9-min linear gradient at a flow rate of 200 pL/min. The initial mobile phase
composition ratio was 50:50 of methanol and 20 mM ammonium acetate in water and the final
composition ratio was 90:10. The mass spectrometer was operated in the full scan mass
spectrometry mode using one segment analysis (m/z 280-400). The quantification mass used

was m/z 301 [M-H] for EPA and m/z 327 [M-H] for DHA. Calibration curves were
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constructed based on the peak-area of each analyte. Blood samples were collected at DO, D30,

and D90 from fasted dogs.

Pain and functional assessments
Kinetic gait analysis

Ground reaction forces were recorded as the dogs trotted at a velocity of 1.9 to 2.2 m/s on a
biomechanical force platform (Model OR6-6; Advanced Medical Technology, Watertown,
Massachusetts, USA) coupled to software (Vetforce; Sharon Software, Dewitt, Michigan,
USA) (11). The PVFgw was the average of 5 successful and reproducible loadings at a

consistent velocity of the affected limb, normalized to the dog’s body weight (22).

Client-specific outcome measure

Each owner completed a client-specific outcome measure (CSOM) at DO as described in
previous studies (18,26). The owners continued to complete these questionnaires every week
during the study. Briefly, the owners recorded up to 5 of their dog’s activities that were most
impaired by the painful condition of OA. Since less than 5 activities were accepted, a median
value was calculated for all of the selected activities (CSOM-,¢q). The activities were
subjectively clustered into 6 categories [Ct)] (Table II). All CSOM-p,q values and categories

were ranked 0 (no problem) to 4 (greatest difficulty).

Motor activity
An accelerometer placed on the neck collar (Actical Mini Mitter; Bio-Lynx Scientific
Equipment, Laval, Quebec) recorded continuous MA on 7 randomly selected dogs, as

described in a previous study (27). The raw data output of this device is measured in activity
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counts (in arbitrary units from 0 to o) with an epoch length of 2 min. A total of 60 480 counts
(720 per d) were sampled for each dog. The data were expressed as 14-d average total
intensities, delineating 6 consecutive periods (P)): P1, from DO to D14, was the first transition
between the home diet and the control diet; during P2, the dogs were fed only the control diet;
P3, from D30 to D44, was the second transition; P4 to P6 were the successive 14-d periods of
the GLM-enriched diet. In order to analyze variations in MA throughout each day, the activity
counts were monitored during 3 daily time periods: at night from 20:00 to 07:00 h; in the

morning (AM) from 07:02 to 13:00 h; and in the afternoon (PM) from 13:02 to 19:58 h.

Statistical analyses

We analyzed the changes in pain outcomes (PVFgw and MA) and concentrations of omega-
3 fatty acids (EPA and DHA) using linear-mixed models with random intercepts for repeated
measures. Both PVFgw and MA were log-transformed to reach normality and homogeneity of
the variance. For CSOM-p,,o4 and Ct;), we used a multinomial logistic regression for repeated
measures or Cochran-Mantel-Haenszel when the assumptions for use of the former were not
satisfied. We analyzed the effects of the following 4 subject-dependent covariates on PVF,
CSOM, and MA: age at inclusion (older or younger than 6 y); sex (male or female); the
anatomical location of the most affected limb (cranial or caudal leg); and the severity of the
OA lesion based on the number of joints diagnosed by radiography. The daily time periods
(night, AM, and PM) were used to analyze variations in MA. The number of activities, as a
fixed covariate, was analyzed by the effect on CSOM-,q. Backwards selection of the
covariates entered into the models was applied to examine associations between pain
outcomes and the different covariates. Significant covariates were maintained in the final

models. Missing outcomes were determined using the pairwise deletion method. The data are
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presented as mean [standard deviation (SD)], except where stated otherwise. Statistical
analyses were performed using SAS software (SAS 9.1; SAS Institute, Cary, North Carolina,
USA). All analyses were conducted at a = 0.05 with a Bonferroni adjustment for pairwise

multiple comparisons.

Results

The study included 30 dogs. Seven dogs were removed from the study: 3 because of a
sudden deterioration in their condition (z = 1 before D30 and n = 2 during the GLM-enriched
diet period), 1 for use of NSAIDs (during the GLM-enriched diet), and 3 because the owner
did not comply with the guidelines. The demographic characteristics of the final sample (N =
23) are shown in Table III. Clinically relevant changes (general examination and blood
analyses) related to the control and GLM-enriched diets were not observed during the course

of the study.

Plasma omega-3 fatty acid measurements

Plasma concentrations in DHA and EPA were significantly higher at D90 than at DO (P <
0.001 and P = 0.016, respectively) and D30 (P < 0.001 and P = 0.026, respectively). There
were no significant changes in DHA or EPA plasma concentrations in dogs fed the control diet

(Figure 1).

Kinetic gait analysis
The anatomical location of the most affected limb was found to be a significant factor of
PVFgw, but no significant effect was found for the other covariates, i.e., age (P = 0.78), sex (P

=0.33), and severity of OA (P = 0.43). While PVFgyw differed over time (P = 0.0004) and
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with the anatomical location of the most affected limb (P < 0.0001), there was no interaction
effect. At D90, PVFpw was significantly higher than at DO (P = 0.0004) and D30 (P = 0.003)
(Table IV). As descriptive analysis, the level of improvement in PVF, i.e., the group mean of
the difference between D30 and D90, was of 2.5 (4.2) %BW for the GLM-enriched diet (Table
V). There was no evidence of a statistically significant difference between DO and D30 (P =
0.06) (Table IV). The non-significant level of improvement was of 1.6 (5.3) %BW for this

30-d control period.

Client-specific outcome measure

There was no covariate effect on CSOM-peq. The CSOM-,,.q showed a higher score,
indicating more negative OA symptoms, at D0 than at D30 (odds ratio, OR = 3.8, P = 0.03)
and D90 (OR = 6.7, P=0.006) (Table IV). The CSOM-,¢q remained unchanged from D30 to
D90 (P = 0.75) (Figure 2). The score for “reduced mobility during activity” [Ct(;)] was higher
at DO only when compared to D30 (OR = 2.7, P =0.02). The score for “reduced mobility after
exercise” [Ct()] was higher at DO that at both D30 (OR = 10.5, P =0.05) and D90 (OR = 32.7,
P =0.03) (Figure 2). The score for “reduced ability to change posture after rest or in the
morning” [Ct4)] was higher at DO than at D90 [Row Mean Score Difference (RMSD) = 13.0, P
= 0.05]. The other time comparisons of Cty) and all time comparisons for Ct3), Cts), and Ct)

showed no differences (P > 0.05) (data not shown for Cty) to Ct)).

Motor activity
In the 7 dogs studied for MA, both age and the daily monitoring periods had significant

effects on MA (P < 0.001), but no significant effect was found for sex (P = 1.0), the
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anatomical location of the most affected limb (P = 0.98), or the severity of OA (P =0.51).
Specifically, the MA intensity was lower for dogs older than 6 y (P < 0.001). For the daily
monitoring periods, MA was lower during the night (P < 0.002), but there was no evidence of
a significant difference between both AM and PM periods (P = 0.14). There was no
interaction between the daily monitoring periods and the 14-d periods. The 14-d average total
intensities of MA changed over time (P = 0.04). The post-hoc analysis showed a significant
difference between the first (P1) and last (P6) periods (P = 0.02), as well as between P1 and
the pooled P4, P5, and P6 periods (P = 0.012). There was no evidence of a difference among

the other 14-d periods (Figure 3).

Discussion

The results of this study showed that values of PVF improved significantly in parallel with
increased concentrations of plasma DHA and EPA when dogs with OA were fed the GLM-
enriched diet. Our findings highlight the potent OA-modifying activity of a GLM-enriched
diet. Analysis has shown that GLM powder contains glycosaminoglycans (chondroitin
sulfate), amino acid (glutamine), omega-3 fatty acids including DHA and EPA (as
demonstrated in our study as proof of absorption) and eicosatetraenoic acid (28), minerals
(zinc, copper, manganese), and vitamins E and C (Table I). It was suspected that these
components and others included in the diet, such as glucosamine, provided chondroprotective,
antioxidant, and anti-inflammatory beneficial effects. This study provides strong clinical
evidence to support feeding osteoarthritic dogs a GLM-enriched diet. However, our study

failed to establish a positive effect of a GLM diet on CSOM and MA values. Surprisingly,
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PVF, CSOM, and MA improved throughout the study, from DO to D90, which suggests a
cumulative positive effect of both the standardized control and the therapeutic diets on the
assessments of pain and function.

Measuring ground reaction forces using a force plate has been considered to be the most
objective measure of outcome in canine OA. A previous study concluded that GLM alleviated
pain in dogs with OA because pain scored subjectively decreased but PVF did not improve
clearly (24). The apparent discrepancy between our studies could be explained by technical
differences in PVF data acquisition and management, differences in the nature of GLM
supplementation (tablets versus therapeutic diet) and dosing, as well as variability in the
different cohorts. The asymmetry of loading between the front and hind limbs in our sample
population was taken into account in order to demonstrate a significant change over the course
of the study.

Interestingly, the level of improvement in PVF, i.e., the group mean of the difference
between the start and the end of the experimental study, should be taken into consideration. A
descriptive analysis of all clinical trials using PVF to establish treatment efficacy compared to
the placebo in dogs with OA produced interesting information (see Table V). First, most
studies expressed the change in PVF as % BW (Table V). Therefore, a significant difference
varying from 1.6% to 4.7% BW does not look so high, but the level of improvement in
maximal loading represents an increment of 0.5 to 2.5 kg being applied to the afflicted and
painful limb; this is a major change. Second, a plateau or ceiling effect appeared in the level of
improvement of PVF. It can be assumed that the level of improvement in PVF cannot reach a
supra-maximal value because tissue injuries limit joint biomechanics during gait or non-

irreversible pain remodelling. In the present study, this GLM diet resulted in a level of
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improvement close to those observed in similar studies that tested nutraceuticals (29),
homeopathic combinations (30), other therapeutic diets (31,32), herbal therapy (33), and
NSAIDs, which are the gold standard for relieving pain in canine OA (10,11,24,34,35). Third,
the degree of precision of the level of PVF improvement was hugely variable (see the range of
precision in Table V). This highlights the presence of both responders and non-responders in
the placebo and treatment groups. In half of the studies reviewed (7/15), comparisons of the
tested product to the placebo were not significant. In most cases (6/7) of these studies, we
suspect that the deficiency in the power of analysis related to the insufficient sample size
would counteract the inter-individual variability in responses in both the placebo and treatment
groups. We could also hypothesize that in 2 of the 8 successful demonstrations of a treatment
effect compared to placebo, despite the limited power of analysis, the between-group
comparison was significant because of the observed decrease in PVF in the placebo group
(30,35).

Finally, introducing a standardized control diet led to a significant placebo effect on PVF in
1 study (32) and the difference in PVF between D0 and D30 was close to significant in the
present study. As used in previous studies (36), the standardized control diet aimed to
homogenize food intake and food habits. Changes in the PVF were not significant throughout
the placebo period, but a level of improvement of 1.6% BW might have been confusing to
interpret in terms of biomechanical change in dogs with OA. Therefore, we hypothesized that
the change in diet was a confounding factor for PVF improvement. A single standardized
control diet may have a positive impact on OA symptoms (37), for example, by decreasing
BW (38). Significant weight reduction did not occur here, but the result suggests a potent

placebo-control diet effect as previously observed using high-quality food (32,39). In
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summary, our findings indicate that PVF improved greatly from DO to D90, which suggests a
cumulative beneficial effect of the 2 diets on gait parameters.

The main goals of owners are to keep their dogs as comfortable, mobile, and pain-free as
possible throughout their lifetime. Both CSOM (18) and MA (19,40) have therefore been used
to supply a dynamic assessment of how pain interferes with life activities. In the present study,
CSOM and MA changed significantly from DO to D90, but we did not establish a significant
effect of the GLM-enriched diet from D30 to D90. First, as observed for the PVF, a change in
environmental habits (related to the classic placebo effect) after enrolment in a clinical trial,
but mostly a change in nutrition and the high-quality standard of the (control) diet, appears to
show a real therapeutic effect (improvement in CSOM from DO to D30). It is acknowledged
that the inclusion of an osteoarthritic dog in a clinical study could lead to a closer follow-up of
the dog by the owner and a change in the level of attention and daily life activities dedicated to
the dog that could sustain such a placebo effect. Moreover, the statistical regression to the
mean and evolutionary compliance of the owners might have contributed to the improvement
in CSOM from DO to D30. Secondly, a low CSOM-median value of 1.5 at D30 suggested that
the level of improvement in CSOM was within a small range of 1.5 to 0 from D30 to D90.
Since the highest CSOM score was 4.0, the low CSOM (such as at D30), meaning a low level
of discomfort, suggested a ceiling effect of the data. Third, the CSOM is distinct from
standardized pain scales (9,14,15) because each CSOM is unique for each dog. In this cohort,
the dogs that felt enhanced pain with activity, pain/symptoms in relation to inactivity, and
stiffness at night, after activity, or in the morning were more sensitive to a dietary effect.
Interestingly, some categories on the CSOM were found to be more sensitive to a dietary

effect, such as “reduced mobility after exercise” [Ct(»)] and “reduced ability to change posture
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after rest or in the morning” [Ct(4)]. To the best of our knowledge, this is the first time that
precise limitations in activity affecting dogs with OA have been classified using CSOM.
Different symptoms may imply different mechanisms of processing and managing the disease.

Finally, the GLM-enriched diet affected MA during the last 14-d period (P6) only when
compared to the first 14-d period, P1. Considering our low statistical power in this exploratory
analysis of n = 7 dogs, we can only propose to extend our assessment of the therapeutic
efficacy of this promising tool in future studies. Continuous recording of motor activity with
an accelerometer provided interesting information in the present study. When compared to P1,
the difference observed for the pooled periods of P4, P5, and P6 is suggestive P4 to be the
time point at which the GLM-enriched diet started to induce a significant increase in MA.
Moreover, the descriptive data of MA in the daily monitoring periods (night, AM, and PM)
showed that MA improved continuously during the PM period throughout the GLM-enriched
diet phase. Taken together, this suggests a delayed and positive cumulative effect of the GLM
diet on this active PM period in this cohort.

The present study had some limitations. Natural fluctuations in the symptoms, rather than
measurement errors, may have caused intra-individual variation in outcomes and potential
bias. Evaluation during a significant baseline period would improve the outcome
interpretation. Indeed, confidence levels could be calculated from these data and would have
implications in monitoring the effects of OA intervention. Dropouts were the main concern in
this study because 13.3% of the dogs did not complete the study and another 10% were
excluded because their owners did not comply with instructions. Treatment-related dropouts
should be included as clinical outcomes in themselves. Finally, GLM is a complex natural

product comprised of several potent bioactive compounds. Our goal in monitoring plasma
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concentrations of EPA and DHA was to document the intestinal absorption of some potential
therapeutic agents included in the diet. Nevertheless, biochemical details of GLM activity are
still far from being understood and further investigation is required of the bioavailability and
synergetic effects of all these diet components on the structure and function of joints.

In conclusion, the GLM-enriched diet modified gait in dogs with OA in that the PVF
significantly increased over the 60-d period when GLM was introduced into a standardized
control diet. This shows the efficacy of a GLM-enriched diet, which should definitely be
proposed as an adjunctive treatment to conventional medication. In clinical trials, however,
when treatment is incorporated into food, a change in the diet might be a confounding factor

on OA symptoms.
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Figure 1. Histogram of the concentrations of plasma eicosapentaenic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) by time period. Values are the mean + standard error of the
mean (SEM) of 23 dogs. Data were analyzed by linear-mixed model. Differences of least
squares means were corrected by Bonferroni’s adjustment. Significance of difference from
DO: *, P<0.05; *** P <0.001. Significance of difference from D30: T, P <0.05; HT, P<

0.001.
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Figure 2. Variations of client-specific outcome measures (CSOMs) within time. Interval plot
of the 95% confidence interval of the odds ratio for improvement of the activities summarized
by time comparison of the CSOM-p,.4 and categories 1 [Ct(1)] to 3 [Ct3)]. Odds ratio could not
be calculated for categories 4 [Ct)] to 6 [Ct)]. Time comparisons were performed between
D0 and D30, D30 and D90, and DO and D90. For each time comparison, the diamonds
represent the estimated mean odds ratio (log); the left and right vertical lines are the upper and
lower bounds of the 95% confidence interval; the dotted vertical line is the odds ratio = 1.
Significant odds ratio was reached when 95% of the confidence interval did not cross the odds

ratio of 1: *, P <0.05; **, P<0.01.
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Figure 3. Motor activity (MA) by time period. Data are presented as mean =+ standard error of
the mean (SEM) of log-transformed total activity counts (24 h; dark diamonds); activity
counts in the morning from 07:02 to 13:00 h (AM, dark circles); afternoon from 13:02 to
19:58 h (PM; dark squares); and night from 20:00 to 07:00 h (open triangles). Time scale was
expressed as every 14-d averaged total intensity from period 1 (P1 = week 1 to 2) to 6 (P6 =

week 11 to 12). Significant difference of least squares means compared with P1: *, P <0.05.
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Table I. Composition of the main nutrients of diets for dogs
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Guaranteed analysis (except where Purina Dog Chow for | Mobility Support JS24
indicated differently)” Adult Dogs Large Breed"
Protein (%Min) 21.00 24.50
Fat (%Min) 10.00 10.50
Fiber (%Max) 4.50 6.30
Moisture (%oMax) 12.00 10.00
Eicosapentaenic acid (EPA) (%Min)° Not present 0.45
Docosahexaenoic acid (DHA) (%Min)* Not present 0.20
Glucosamine (mg/kg Min)* Not present 1900
Chondroitin (mg/kg Min)* Not present 100
Linoleic acid (%Min) 1.50 2.22°
Calcium (%Min) 1.00 0.77
Phosphorus (%Min) 0.80 0.52°
Zinc (mg/kg)* 120 219.90°
Copper (mg/kg)° d 31.10°
Manganese (mg/kg)® d 72.1°%
Vitamin A (IU/kg) 10 000 28 000°
Vitamin E (IU/kg) 100 600"

* Calculated from typical analysis of the diet.

® A detailed list of ingredients is available at:

http://products.royalcanin.us/products/veterinary/canine/mobility-support-js-large-breed.aspx

¢ Natural source of nutrients provided by New Zealand green-lipped mussel (GLM).

4 No additional data were available from the nutritional details of this diet.
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Table II. Categories of the client-specific outcome measure (CSOM)

Categories (Ct))

Activities cited by owners

Reduced mobility during activity [Ct)]

Walking (from 5 min to long walk > 25 min)
Playing

Running

Jumping

Accompanying bike

Climbing stairs

Walking on slick floors

Reduced mobility after exercise [Ct()]

Walking and climbing stairs after exercise, after

walk, after activities, or after playing

Reduced ability to change posture [Ct )]

Getting up
Lying down

Sitting

Reduced ability to change posture after rest

or in the morning [Ct()]

Lying down after night, in the morning, or after
rest

Getting up at the end of the day

Resistance to manipulations [Cts)]

At the touch, stretching

Mood change [Ctg)]

Going outside
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Table III. Demographic characteristics of the dogs’ sample

Age groups
25t06y
6tol2y
Gender
Male
Female
Breeds
Labrador
Golden retriever
Mixed breeds
Other pure breeds
Origin of lameness in the most affected limb
Hip (dysplasia)
Stifle (chronic cranial cruciate ligament rupture)
Shoulder (osteochondritis dissecans)
Elbow (dysplasia)
Tarsus/Carpus
Number of affected joints
1 damaged joint
Bilateral (same damaged joint on the right and left limb)

Multisite (from 2 to 5 damaged joints)

n [%]
12 [52.1]
11 [47.9]
n [%]
14 [60.9]
9[39.1]
n [%]

7 [30.4]
4117.4]
3 [13.0]
9[39.1]
n [%]

8 [34.8]
7 [30.4]
3 [13.0]
3 [13.0]
2 [8.9]

n [%]
4117.4]
6 [26.1]

13 [56.5]

178
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504  Table IV. Body weight, peak vertical force (PVF), and client-specific outcome measure

505 (CSOM) by time period (D0, D30, and D90) in N = 23 dogs

506
Method DO D30 D90
BW (kg)
40.4 (8.9) 40.3 (8.5) 41.4 (8.38)
Mean (SD)*
PVFgw (%BW)
65.4(17.2) |67.3(19.8) 69.9 (21.3)%¢
Mean (SD)*
CSOM-,eq (score)
2.0(0.8,3.0) | 1.5(0.0,2.0)° | 1.0 (0.0, 2.0)°
Median (P5, P95)"
507

508  Data are presented as (*) mean [standard deviation (SD)] of body weight (BW), peak vertical
509  ground reaction force adjusted to body weight change (PVFgw) and (°) median of CSOM-peq
510  [5™ (P5) and 95" (P95) percentiles]. Data were analyzed by linear-mixed model or

511  multinomial logistic regression. Contrast analysis of the difference of least squares means was
512 corrected by Bonferroni’s adjustment.

513  “Significant difference from DO, P < 0.05.

514  “Significant difference from D30, P < 0.05.
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Table V. Systematic review of clinical trials using peak vertical force (PVF) for establishing treatment efficacy compared to

placebo in canine osteoarthritis

Class of agent Tested agent Study design Reference Changes in PVF Time
elapsed
NSAID Etodolac Randomized, blinded, (34) 2.3 (0.4) %BW*" Low dosage (n = 34)°° 8d
placebo-controlled trial 0.4 (0.4) %BW* Placebo (n = 33)"° 8d
NSAID Carprofen Randomized, placebo- (10) N =29 (=80.6%) of Pos. Resp. (n = 36)° 14d
controlled trial N =19 (=55.9%) of Pos. Resp. Placebo (n = 34) 14d
NSAID Carprofen Randomized, blinded, (11) 2.43 %BW [-3.39 to 17.02]* (n = 16)° 60d
placebo-controlled trial -1.4 %BW [-10.5 to 3.6] Placebo (n = 17)"° 30d
NSAID Meloxicam Randomized, blinded, (11) 4.7 %BW [-4.89 t0 92.20]° (n = 16)° 60d
placebo-controlled trial -1.4 %BW [-10.5 to 3.6] Placebo (n = 17)"° 30d
Nutraceutical Quality elk velvet antler =~ Randomized, blinded, (29) 4.1+1.0%BW® (n=13)"* 60d
supplement placebo-controlled trial 2.4+0.7 %BW® (n=25)° 60d
0.05 £ 1.5 %BWF* Placebo (n = 13)"° 30d
NSAID Licofelone Randomized, double- (35) 1.7+ 0.8 %BW® (n = 14)"° 14d
blinded, placebo- 0.3+ 0.6 %BW* Placebo (n = 16)™° 14d
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controlled trial 2.9+ 1.7 %BW* (n=13)° 28d

-1.9+ 0.7 %BW* Placebo (n = 17)" 28d

Nutraceutical Green-lipped mussel Randomized, double- (24) 0.2 [-5.6 to 12.0] %' GLM (n = 14)™ 56d
supplement capsules blinded, doubled control 3.2 [-8.2to 11.8] %' Carprofen (n = 15)" 56d
trial -0.9 [-33.6 to 10.0] %" Placebo (n = 13)™° 56d

Homeopathic Zeel Randomized, double- (30) 23 [-3.41t010.2] %' Zeel (n = 14)*¢ 56d
combination blinded, doubled control 32[-82t011.8] %" Carprofen (n = 15)° 56d
trial -0.9 [-33.6 to 10.0] %" Placebo (n = 13)™° 56d

Therapeutic diet  Prescription Diet Canine Randomized, blinded, 31 3.9+ 1.3 %BW® (n=22)° 90d
j/d, Hill’s Science Diet  placebo-controlled trial N =18 (=82%) of increase in PVF 90d

0.4 + 1.6 %BW* Placebo (n = 16)™° 90d

N =6 (38%) of increase in PVF Placebo 90d

Therapeutic diet  Mobility Support, Medi- Double-blinded, placebo-  Present study 2.5 (4.2) %BW* GLM diet (n = 23)"° 60d
Cal/Royal Canin controlled trial 1.6 (5.3) %BW* Placebo (n = 23)™* 30d

4.2 (7.8) %BW* Placebo + GLM diet (n = 23)" 90d

Therapeutic diet JM Joint Mobility, Randomized, double- (32) 3.5 (6.8) %BW* (n = 14)° 90d
Nestlé Purina PetCare blinded, placebo-double- 0.5 (6.1) %BW* Placebo 1 (n = 14)™® 90d
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controlled trial 1.6 (4.1) %BW* Placebo 2 (n = 14)° 90d
Herbal therapy ~ Brachystemma Randomized, double- (33) 3.5 (5.5) %BW* (n=16)"¢ 42d
calycinum D don blinded, placebo- 0.5 (5.3) %BW* Placebo (n = 17)"° 42d

controlled trial

* Mean [standard deviation (SD)] value.

® Significantly different from baseline.

¢ Significantly different from placebo.

4 Median [minimum to maximum] value.

“Mean + standard error of the mean (SEM) value.

"Median [minimum to maximum] of percentage of change.

NSAID — Non-steroidal anti-inflammatory drug; %BW — Percentage of body weight; "° — nonsignificant change from baseline; Pos. Resp. —

Positive response defined as a 5% or greater increase in peak vertical force (PVF) compared to baseline value.
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Article 2

Clinical validity of outcome pain measures in naturally occurring canine
osteoarthritis (publi¢ dans BMC Veterinary Research 2012;8:162

http:// www.biomedcentral.com/1746-6148/8/162)

Pascale Riallandl,Sylvain Bichot', Maxim Moreau, Martin Guillot, Bertrand Lussier,

Dominique Gauvin, Johanne Martel-Pelletier, Jean-Pierre Pelletier, Eric Troncy

" These authors contributed equally to this work, and wish that both be considered first co-

author of the publication.
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Abstract

The conceptual validity of kinetic gait analysis and disability outcome assessment methods
has guided their use in the assessment of pain caused by osteoarthritis (OA). No consensus
on the best clinical methods for pain evaluation in canine OA exists, particularly, when
evaluating treatments where a smaller treatment effect is anticipated than with
pharmacological pain killers. This study thus aimed at determining the technical validity of
some clinical endpoints on OA pain in dogs using the green-lipped mussel (GLM)-

enriched diet.

Twenty-three adult dogs with clinical OA completed the prospective controlled study. All
the dogs were fed a balanced diet over a 30-day control period followed by a GLM-
enriched diet over a 60-day period. The kinetic gait analysis parameter (PVFgw, peak
vertical force adjusted for body weight change), electrodermal activity (EDA), and a
standardized multifactorial pain questionnaire (MFQ) were performed on day (D) 0
(inclusion), D30 (start) and D90 (end). The owners completed a client-specific outcome
measures (CSOM) instrument twice a week. Motor activity (MA) was continuously
recorded in seven dogs using telemetered accelerometric counts. We hypothesized that
these methods would produce convergent results related to diet changes. A Type I error of

0.05 was adjusted to correct for the multiplicity of the primary clinical endpoints.

Neither the EDA nor the MFQ were found reliable or could be validated. Changes in the
PVFpw (Pagjl1=110.0004), the CSOM (P4q; /=[10.006) and the MA intensity (Paq;/=[10.02)
from DO to D90 suggested an effect of diet(s). Only the PVFgy clearly increased after the
GLM-diet (Pyq;/=[10.003). The CSOM exhibited a negative relationship with the PVFpyw

(P[1=110.02) and MA duration (P[1=[10.02).
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The PVFBW exhibited the best technical validity for the characterization of the beneficial
effect of a GLM-enriched diet. The CSOM and MA appeared less responsive following a
GLM-diet, but these measures appeared complementary to gait analysis. Apparently, the
CSOM provides the capacity to rely on pain OA assessment influenced by both lameness

quantification (PVFBW) and physical functioning (MA).
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Introduction

The prevalence of osteoarthritis (OA) in the canine population (20% of adult and 80% of
the geriatric (> 8 years old) dogs in North America [1]) makes the disease a major cause of
concern. The distortion between clinical and radiographic finding in dog OA is well
recognized [2]. The symptomatic signs of OA are highly variable, related to pain and
physical functioning, and translated into limb impairment, activities limitations and
restricted participation [3-5]. This situation led to the use of multiple methods to assess the
efficacy of OA treatment [6]. However, interpretations are not always clear, the results are
often inconsistent and clinical validation of these methods is often missing.

The conceptual validity® of the canine pain scales designed for OA and chronic pain has
evolved over time [7-11]. These scales have demonstrated their sensitivity to detect
response to OA treatment where pain was reduced following nonsteroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) [11-13], nutraceutical [14] or other nontraditional [13,15]
treatment for OA. However, divergent interpretations were addressed when comparing
subjective pain scores to an objective evaluation of lameness [13,14], emphasizing the
limited information on the relationship between pain scales and OA severity. The majority
of standardized multifactorial pain questionnaires (MFQ) are guided by the traditional
notion of an inevitably progressive and degenerative disease process; greater behavioral
changes indicate higher OA severity and pain in dogs. However, OA is a heterogeneous
group of painful conditions [16,17]. The variety of OA signs suggests the need for the
implementation of a clinical assessment that includes a broader variable profile than the
current standardized OA profile. For this purpose, the client-specific outcome measures
(CSOM) require the owner to report pain behavioral changes and/or impaired activities in

their OA-aftlicted dogs [18,19]. However, the promising CSOM have not met the technical
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validity® criteria [19]. These data suggest that psychometric® support for the CSOM
instrument is required.

The enhancement of a measurement’s interpretability requires the referencing of its
value to another measurement with established conceptual validity and interpretability. A
surrogate to pain evaluation, vertical ground reaction forces, such as PVF and vertical
impulse, measured through objective kinetic analysis have prevailed over pain
measurements to quantify limb impairment [20,21]. Interestingly, the PVF variable showed
sensitivity and responsiveness® for the efficacy of the anti-inflammatory, analgesic and
structural effects of NSAID [22-25] and nontraditional [13] treatments, which supports a
regulatory claim for these treatments for osteoarthritic dogs.

Physical activity represents a distinct dimension of physical functioning [26], and as
such, telemetered motor activity (MA) is an objective behavioral method for the clinical
assessment of physical function and overall well-being for canine OA [27,28]. However,
more data are required to confirm its validity for pain evaluation in OA clinical trials.

Clinicians must be able to interpret the literature to implement the best evidence-based
practices. Therefore, here we performed a preliminary analysis to determine the reliability’,
responsiveness and criterion validities® for canine pain assessment in a one-way crossover
clinical trial in naturally occurring OA in dogs that were fed with two successive diets
(control and therapeutic) during a 90-day period. We further hypothesized, first, that
changes in measurements of the clinical endpoints (dependent variables) would arise from
the diets (independent variable) with every other possible factor controlled and, second,
that validated outcomes would correlate strongly to PVF as the primary outcome and MA
as an exploratory outcome. This study determined the clinical utility of selected methods

regardless of some technical validities.
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Results

Animals

A total of 30 dogs were initially recruited. Seven dogs were excluded for the following
reasons: three due to a sudden deterioration of their condition (one dog at D21 and two
dogs at D45 and D52), three for a lack of owner follow-up, and one for NSAID use (at
D40). The sample included 14 males and 9 females, and the most frequent breeds were
Labrador (n/=[17) and Golden Retrievers (n[1=[14). The remainder of the dogs were
mixed-breeds (n[]=[13) and various pure-breeds (n[=[19). The dogs were 2.5 to 11.5
years old (6 years, median) at the time of inclusion and weighed 25.2 to 68.4 kg
[40.401£[11.8 kg]. The joint that caused the most lameness in each animal during the
orthopedic examination was the hip (34.8%) followed by the stifle (30.4%), shoulder and
elbow (13.0%, each), and carpus and tarsus (4.4% each). Joint pathologies included hip
dysplasia (39.1%), cranial cruciate ligament rupture (26.1%), elbow dysplasia (13.1%),
shoulder osteochondritis dissecans (OCD) (13.0%), tarsus OCD, and carpus OA with no

obvious origin (4.4% each).

Primary endpoints

Kinetic force platform gait analysis (PVFgy)

The mean CV for PVFgw was not different over time (P /=[10.82) (Table 1). A significant
effect of the anatomical location of the most affected limb on the PVFgw was observed
(PL1<[10.001). Moreover, the PVFpw was significantly higher on D90 than on DO
(PagjL1=110.0004) and D30 (P,q;/=[10.003) (Figure 1A). No differences between DO and

D30 were observed (Pag1=[10.06).
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Table 1 Mean dog coefficient of variation® on the primary clinical endpoints®

Variable D0 Mean (SD) D30 Mean (SD) D90 Mean (SD) Time effect® F Value (P)

PVFsw 3.9 (2.2) 3.6 (1.8) 4.0 (3.2) 0.19 (0.82)
CSOM  11.3(163)  5.7(12.1) 3.9 (10.5) 0.94 (0.34)
EDA  15.6(14.4) 11.4 (12.7) 10.7 (8.6) 16.76 (< 0.001)

*Coefficient of variation (CV) is calculated as the ratio of the standard deviation to the
mean. "PVFgy: peak vertical ground reaction force adjusted for body weight change;
CSOM: client-specific outcome measures; EDA: electrodermal activity

Descriptive data are represented as mean (SD).“The mean CV were considered not variable
at each time point, when time did not exert a significant effect with P-value higher than

0.05

Figure 1 Evolution of primary clinical endpoints in osteoarthritic dogs fed
subsequentially with control and green-lipped mussel-enriched diets. A) PVFgy: Peak
vertical ground reaction force adjusted to change in body weight (%BW). B) CSOM,eq:
Box plot of the median-value of client-specific outcome measures (score). C) EDA:
electrodermal activity. Data are represented as mean = SEM for PVFgw and EDA, and as
median1+175" percentile for CSOM,.q at day(D)0, D30, and D90. General linear mixed
model for repeated measures: (a) and (b) were significant difference of Least Squares
Means when compared with DO and D30, respectively. Multinomial logistic regression for
repeated measures: *significant odds ratio (when compared to D0). Significance was

reached at P-value lower than 0.017 with Bonferroni’s adjustment
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Client-specific outcome measures (CSOM)

The mean CV for CSOM was not different over time (P[1=[10.34) (Table 1). The
CSOM,.q was higher on DO than on D30 [odds ratio (OR): 3.8, 95% confidence interval
(CI): 1.4 t0 9.8, P44i[1=[10.03] and on D90 [OR: 6.7, CI: 2.0 — 22.6, Paq;[1=[10.006] in the
dogs with OA (Figure 1B). No difference between D30 and D90 was noted [OR: 1.8, CI:
0.7 - 5.0, P,g;[1=011.00]. The ranked activities (Table 2) revealed that the second ranked
activity (Act(z)) was significantly different between DO and D30 [OR: 3.5, CI:1.3 - 9.2,
P,¢i[1=0[10.04] and D90 [OR: 8.7, CI: 2.2 — 34.1, P,4;[ '=[10.006]. No differences over time
were observed for the other ranked activities, which suggested that the ranking of the

activities had no/poor influence.



Table 2 Client-specific outcome measures (CSOM)

Time Median (range) Statistical comparison OR (95% LCL - UCL) Chi square P
Actqy DO 2(0-4) DO vs. D30 2.6(1.0-6.9) 4.9 0.04
D30 1(1-3) DO vs. D90 53(1.3-21.3) 5.5 0.019
D90 1(0-3) D30 vs. D90 1.9(0.5-17.1) 1.1 0.29
Actpy DO 2(1-4) DO vs. D30 3.5%(1.3-9.2) 6.4 0.011
D30 2(0-4) DO vs. D90 8.7%(2.2-34.1) 9.7 0.0018
D90 1(0-2) D30 vs. D90 2.5(0.8—-6.9) 3 0.08
Actz DO 2(1-3) DO vs. D30 1.8(0.8 —4.2) 2.0 0.15
D30 2(0-3) DO vs. D90 2.8(0.9-8.4) 33 0.06
D90 1(0-4) D30 vs. D90 1.5(0.4 -5.0) 0.5 0.47
Actyy DO 2(1-4) DO vs. D30 2.0(0.8-4.7) 2.5 0.10
D30 2(0-4) DO vs. D90 4.2(1.1-16.2) 4.4 0.03
D90 2(0-4) D30 vs. D90 2.1(0.7-5.9) 2.0 0.15
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Actsy DO 2(1-3) DO vs. D30 j 9.1 0.02
CMH D30 2(0-3) DO vs. D90 j 7.5 0.05
D90  1(0-3) D30 vs. D90 j 3.5 0.17
Ctgyy DO 2(1-4) DO vs. D30 2.7%(1.4 - 5.3) 8.3 0.004
D30 2(0-2) DO vs. D90 2.6(1.7 - 6.6) 4.6 0.03
D90  1(0-3) D30 vs. D90 0.9(0.4 —2.1) 0.4 0.97
Ctgay DO 2.5(0-3) DO vs. D30 10.5%(1.5 — 72.0) 5.7 0.016
D30 2(0-2) DO vs. D90 32.7*%(2.3 — 457.0) 6.7 0.009
D90  1(0-2) D30 vs. D90 3.1(0.7 - 13.3) 2.3 0.12
Ctgsy DO  2(1-4) DO vs. D30 0.8(0.3 —2.3) 0.1 0.73
D30  2(1-4) DO vs. D90 0.6(0.2 — 1.6) 0.8 0.35
D90 2 (0-3) D30 vs. D90 0.2(0.2 — 4.7) 0.09 0.76
Ctgyy DO  2(2-2) DO vs. D30 j 4.1 0.25
CMH D30 2(1-2) DO vs. D90 13.0° 0.011




193

D90  1(0-2) D30 vs. D90 j 6.6 0.08
Ctgsy DO  2(2-3) DO vs. D30 j 0.11 0.73
CMH D30 1.5(1-2) DO vs. D90 j 0.55 0.45
D90 1(1-2) D30 vs. D90 j 0.11 0.73

Selected activities, Act(;) to Acts) ranked by decrescendo order of importance by owner. Selected behavioural categories, Ctg(;): Reduced
mobility; Ctg): Reduced mobility after exercise; Ctg3): Reduced ability to change posture; Ctg,): Reduced ability to change posture after rest
or in the morning; Ctg): Resistance to manipulations. LCL: lower control limit; UCL: upper control limit

Multinomial logistic regression for repeated measures: *significant odds ratio (OR). Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test: *significant row

mean scores difference (RMSD). Estimates were significant P-value (P) lower than 0.017 with Bonferroni’s adjustment
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The selected activities were categorized as follows: 41 activities were Ctg(;) (reduced
mobility), 16 activities were Ctgy) (reduced mobility after exercise), 12 activities were
Ctgs) (reduced ability to change posture), 10 activities were Ctgu) (reduced ability to
change posture after rest or in the morning), 4 activities were Ctgs) (resistance to
manipulations), and one activity was Ctge) (mood change). The Ctg;y was higher on DO
than on D30 [OR: 2.7, CI: 1.4 — 5.3, P,¢;[ 1=0[10.02], but no difference was found between
the other time points (Table 2). The Ctg(;) was higher on DO than on D30 [OR: 10.5, CI:
1.5 —72.0, Pog;[1=10.05] and on D90 [OR: 32.7, CI: 2.3 — 457.0, Paq; '=[10.03] (Table 2).
The Ctg) revealed a significantly higher score on DO than on D90 (Row Mean Score
Difference, RMSD[]=[113.0, dfl]=[11, P.q; [ 1=10.04) (Table 2). No differences over time

were observed for Ctg3) and Ctgs) (Table 2).

Electrodermal activity (EDA)

The mean CV for EDA was different over time (P 1<[10.001) (Table 1), which suggested
EDA was variable on repeated measurement throughout the study. This poor technical
reliability precludes any interest in the use of the measurement for the assessment of
treatment responsiveness. The EDA was not different on DO compared with D30
(PagjL1=110.99) and D90 (Paq;/=[10.90). No difference was observed between D30 and

D90 (Pagj/=[10.07) (Figure 1C).

Criterion validities

The pairwise correlation coefficients between the PVFgyw and the CSOM,..s were low
(Spearman's rank correlation coefficient (rhog)[1=[1-0.03, 0.10 and —0.37 on D0, D30 and
D90, respectively) (Table 3). Some relationship between the PVFgw and the CSOM,zeq

appeared between D30 and D90 using the descriptive pairwise correlation coefficient
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(thos1=[1—0.71) (Table 3). The regression estimate between the PVFgw and the CSOM .,
was significant (estimate (SE)[1=[1-0.01 (0.003), P[1=[10.02). These results indicate that
both variables are convergent and that the CSOM,,., change is predictive, in some part, of
the PVFpw change. The CSOM categories were presented as exploratory endpoints
because they were a posteriori measures with interesting information (Table 3).

Descriptive correlations revealed that the CSOM categories reflected the CSOM,y,,.
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Table 3 Spearman's rank correlation coefficient of PVFgyw in comparison with measures®

Comparison of PVFgw n D0 (95% CI) D30 (95% CI) D90 (95% CI) Difference DOD30 (95%  Difference D30D90 (95%

with: CI) CI)

Primary endpoints

CSOM 23 -.03(-.64,.32) .10(-38,.57) -37(-74,.12) .13 (.44, .66) ~71 (=91, -.34)

EDA 23 -23(=61,.24) .10(~44,.60) .16(-36,.62) -.12(—.60,.43) 31 (—.23, .69)

Exploratory endpoints

MA 7 -46(-1.0,.77) .10(-1.0,1.0) .45(—.68,1.0) -.04 (.94, 1.0) .14 (1.0, 0.80)
Ctg) 20 -20(—.65,.42) -29(—66,.21) -.13(-.58,.40) -.03(—.67,.74) -.64 (—.87, -.15)
Ctgo) 10 .01(~77,.78) .00 (-.77,.79) -.75(-1.0,0.00) -.03 (—.81, .74) -.52 (.90, .45)
Ctgs) 9  .56(-72,1.0) .54(-31,1.0) .52(-.81,1.0) .00(-.91,.92) -99 (1.0, -.87)
Ctgu) 8  20(—44,.94) .09(-91,1.0) .07(-91,1.0) .20(-.94,1.0) -.66 (-1.0, .71)

PVFgy: peak vertical ground reaction force adjusted for body weight change.
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‘CSOM: client-specific outcome measures; EDA: electrodermal activity; MA: motor activity; Crtg.): Reduced mobility; Ctg):
Reduced mobility after exercise; Ctg3): Reduced ability to change posture; Ctgyy): Reduced ability to change posture after rest or in
the morning

Descriptive data are represented as Spearman's rank correlation coefficient at day(D)0, D30, D90, difference between DO and D30
(D0D30), and difference between D30 and D90 (D30D90). 95% CI: 95% confidence interval from bootstrap method of sample of n

dogs (1000 samples randomly selected with replacement). NA: not available
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The pairwise correlation coefficient between the PVFgw and the EDA indicated no linear
relationship on D0, D30, and D90 or differences between DO and D30 and D30 and D90
(Table 3). Regression analyses demonstrated no relationship between the PVFgyw and the EDA
(estimate (SE)[(1=[10.001 (0.001), P[1=110.91), which implies that EDA had no empirical

association with PVFgpyw.

Exploratory endpoints

Motor activity (MA)

The mixed model of MA recordings in the seven randomized dogs revealed a significant main
effect for time (P[1=[10.04), age (P[1<[10.001) and daily period (PT1<[10.001). A significant
effect of age was observed between dogs older than 6 years and younger dogs (minus 6 years)
(P1<[10.001) (Figure 2). A significant effect of the daily period on MA intensity was noted
because the dogs were less active at night than during the morning (P[1=[10.002) or the
afternoon (P1<[10.001). The planned comparisons showed that MA intensity was lower at P1

compared to P6 (Pag;1=[10.02) (Figure 2).

Figure 2 Evolution of motor activity in osteoarthritic dogs fed subsequentially with
control and green-lipped mussel-enriched diets. Motor activity (MA) is represented as box
plot (median and 25™ to 75™ percentile) per two consecutive weeks (periods Pgy) for n[1=017
dogs. General linear mixed model for repeated measures: “significant difference of Least
Squares Means when compared with P1. Significance was reached at P-value lower than 0.003

with Bonferroni’s adjustment. As descriptive statistics, MA was presented by age category,
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and represented as median (25™ to 75™ percentile) for dogs under 6-y (black circle and short

dashed lines) and dogs older than 6-y (black triangle and long dashed line)

There was no pairwise correlation (Table 3) and no relationship between the MA intensity and
the PVFgw (P1=[10.36). No relationship between the MA intensity and the CSOM 4
(P=[10.79) was noted on the regression analysis. However, there was a significant negative

relationship between the MA duration and the CSOM,.¢ (P[1=110.02).

Multifactorial pain questionnaire (MFQ)

The internal consistency of the MFQ-S (n;[1=[169, Cronbach’s alpha]=[10.59) and the MFQ-
D (n;[1=169, Cronbach’s alphal1=[10.69) were lower than expected, which suggested that the

selected items were not related to the same construct.

Figure 3 illustrates that the MFQ-NRS score was 3.0 times (OR) higher on D30 than on DO
(PagjT'=[10.04), which indicates deterioration in the dogs’ condition. However, this score was
unchanged from DO to D90 (Pag;/=10.60) and from D30 to D90 (Pag;['=[10.27). Moreover,
the MFQ-S was lower on D30 (P,4;[1=[10.003) compared to on D0. No differences on D90
compared with DO (P,g;[1=[10.21) or D30 (Paq;1=[10.75) were noted for MFQ-S. Finally, the
MFQ-D and the MFQ-RTx did not change over time (P[1>10.05) (Figure 3). The divergent

scoring of the MFQ subscales did not validate this standardized scale in the study.

Figure 3 Evolution of a multifactorial questionnaire (MFQ) in osteoarthritic dogs fed
subsequentially with control and green-lipped mussel-enriched diets. MFQ-NRS: MFQ-

Numerical Rating Scale, MFQ-S: MFQ-Static, MFQ-D: MFQ-Dynamic, MFQ-RTx: MFQ-
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Response to Treatment. Data are represented as median, 25™ to 75" percentile at day(D)0,
D30, and D90. General linear mixed model for repeated measures: (a) was significant
difference of Least Squares Means when compared with D0. Multinomial logistic regression
for repeated measures: *significant odds ratio (DO vs D30). Significance was reached at P-

value lower than 0.017 with Bonferroni’s adjustment

Discussion

The present study represents the continued interest in the conceptual and technical validities of
multiple methods for pain assessment in canine OA. The PVF, CSOM, and MA demonstrated
convergent results for the detection of diet-induced changes. The PVF exhibited the best
technical validity, and the CSOM and MA demonstrated moderate technical validity.
However, the CSOM evaluating the dogs’ day-to-day health status was found as related to the
PVF and was primarily influenced by MA duration. The differences in the conceptual and
technical validities suggested PVF, CSOM, and MA did not provide the same information on
OA pain and physical function, but importantly they should be used and interpreted as a

whole.

This study demonstrated that the PVF showed responsiveness to a GLM-enriched diet effect
on canine OA. The study confirmed that the kinetic force platform gait analysis is a useful
outcome because of the relative ease of data acquisition and technical validity
[21,22,24,25,29-31]. Interestingly, age, sex and radiographically estimated OA severity were

not affecting PVF, and the value of PVF representing the most affected limb was an accurate
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outcome measure for OA. But it might only partially represent the consequences of the entire
disease on the physical function in these selected dogs, with regards to the absence of

relationship between PVF and MA.

Clinical owner-oriented outcomes would be conceptually preferred, in general, because they
are expected to reflect a dog’s quality of life. The questioning of the patient/owner about the
quality of life has opened a wider panel of OA physical function and pain assessments. The
CSOM is a subjective instrument that satisfied some psychometric qualities in this clinical
trial. The owner-described behaviors in the CSOM were similar to previously described
behaviors in canine studies of OA symptoms and pain [7,19]. These similarities suggest the
face validity" of the CSOM, which indicates that this measurement assesses the appropriate
outcome [32]. Reliability testing revealed that the owner’s assessment was not variable over a
one-week period. This is suggestive that CSOM scores were stable at the condition the dog’s
status did not change between these two successive CSOM assessments (when facing a
change, it was expected the owner to alert the investigators). With the conditions of the study,
it was not possible to judge on a memory effect (the owner is influenced by the souvenir of the
previous scoring) and the potential effect of a random error in CSOM owner assessment.
Moreover, regression analyses demonstrated that both CSOM and PVF methods were related,
supporting our second hypothesis. But, CSOM measurements were not strictly parallel to PVF
(confirming our first hypothesis) as only the PVF detected a strict beneficial effect of the
GLM diet. Divergent results between CSOM and PVF for the responsiveness analysis and the
criterion validity analysis might be explained by the technical features of the CSOM. Indeed,
the quantification scale of the CSOM is limited, likely decreasing its responsiveness. In

addition, it was difficult to demonstrate a further decrease in the CSOM beyond D30
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suggesting a possible floor effect. The sample size of 23 dogs was based on the power of the
trial to detect a specified clinical benefit on the PVF. According to previous work done in
similar conditions [25], a sample size of 20 dogs ensured a difference of 4.2 %BW in the PVF
consistent with an effect size of 0.9 could be detected assuming 80% power, a SD of 4.5 and a
5% significance threshold. This sample size might be too weak to fully support GLM diet
efficacy using CSOM. This result suggests that the CSOM would decrease the likelihood of
false clinical benefits. In contrast, PVF was responsive to GLM effect. Whereas PVF
demonstrated significant change between D30 and D90, the primary endpoint CSOM has not
demonstrated a statistically significant change for the same interval time. This could look as
controversial for the validity of the methods, Therefore, we applied a correction for
multiplicity of endpoints that adjusted the Type I error when a significant result was required
for more than one but not all multiple primary outcomes after correction of multiplicity [33].
With the correction for multiplicity, PVF was significantly different between D30 and D90.
This method provided stronger evidence to fully characterize the metrological feature of the
methods when a small treatment effect is anticipated. In addition, the study suggests the two
methods complementary relationship in pain assessment in which the CSOM assessed pain-

induced changes in behavior and locomotion, and the PVF analyzed kinetic gait changes.

Previous studies have not indicated the details of the construction of the CSOM [19]. As
previously noted, owners easily report on their dog’s activities, but the number (from 5 to 3
activities) and the nature of the selected activities in the CSOM differed between users
[19,34]. This result suggests that OA has a variable impact on the daily life of dogs or that
some owners missed behavioral changes that are caused by chronic pain [35]. In this study, an

analysis of the influence of each activity revealed that the ranking of activity was neither valid
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nor informative. However, the categorization of the activities demonstrated significant
behavioral changes. The owners detected higher limitations in activity in their dogs after
exercise (Ctgy)) or after a certain period of inactivity, including stiffness at night/after
activity/in the morning (Ctg4)). These behaviors are events that concur with suggestions of
pain signs in previous studies. Hence, the selection of the same number of activities (we
suggest 2 to 3 activities) that are worded by the owner but selected from the present categories

would allow more precise and sensitive comparisons between dogs in future studies.

Our findings reported a significant difference in MA from P1 to P6 (Figure 2). However, the
graph clearly suggests the possibility to detect more frequent differences while taking account
individual variability of these data (cf. the actual difference with age on this limited sample)
and required sample size to avoid Type II error. In addition, according to the small sample
inference of the linear mixed model [36], our result needs to be verified on larger sample size.
Despite limitation about the statistical inference, the present result about MA opens new
insight in the field of pain evaluation for osteoarthritic dogs. Interestingly, MA did not
significantly rely on PVF but to CSOM. These results emphasized that MA provided an aspect
of spontaneous physical activity that was not detected by the conditioned gait evaluation, i.e.
PVF. In addition, MA may be influenced by the proper ability of the dog to move freely and
reflect its quality of life as defined by CSOM. Therefore, MA and CSOM are attractive
outcome measures of pain and physical function in OA dogs because they are interrelated but

different; one measurement is objective and the other is subjective.

The observed divergence in the results of the constitutive MFQ subscales (e.g., MFQ-NRS and

MFQ-S from DO to D30), the lack of responsiveness (for MFQ-RTx and MFQ-D) and the
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weak internal consistency (particularly for MFQ-S) lead to poor technical validity and
question the construct validity' of this method. Although the CSOM and the MFQ were
designed for clinical use to evaluate similar aspects of OA, the current results suggest that both
pain scales partially reflect the same construct or that the MFQ did not satisfy adequate
psychometric features. The standardized MFQ scale looked less potent to reflect the variability

in limb impairment, activity limitations and other pain syndromes in canine OA.

The EDA measurement did not provide conclusive results in this clinical study. Invalidated
outcome measures were observed in experimental conditions in rodents with a higher
sympathetic tonus [37], but our own group has reported positive results with its use in the

experimental (Pond-Nuki) canine OA model [31].

The GLM-enriched diet and the GLM extracts although not a reference treatment for OA were
shown to exert a positive therapeutic effect on the clinical signs of dog OA [14,38]. Although
a placebo-controlled trial would have been favored, ethical issues precluded a parallel
comparison over 60 days between GLM- and placebo-treated dogs. Therefore, only a
longitudinal one-way crossover design was included in the experimental design using the dogs
as their own control. The anticipated effect of the GLM-diet was weak [14,38]. We did not
know how much difference should be seen after two months of giving GLM. In addition, we
observed slight improvement from DO to D30 for CSOM, and MA seemed to be better during
P2 (D16 to D29) two weeks after changing the home food for the control diet. Previous studies
reported better owner-assessed pain in OA dogs with diet change [39,40]. Altogether, it is
possible that the changes were not resulting from the GLM-diet but might be representing a

trend over time caused by the diet changes [39]. Some might argue that PVF was not a good
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indicator of pain (or, at least claim that PVF is less sensitive than vertical impulse for hip
dysplasia condition). As other critic in the present study, we could mention the fact that the
other methods, i.e. MFQ and EDA, did not detect any treatment effect over the GLM-diet
period. However, the sensitivity of MFQ and EDA was not previously investigated in other
OA related-pain study in clinical condition, whereas the vertical ground reaction forces, such

as PVF, have already proven their ability to detect change with NSAIDs treatment [22-25].

Conclusions

This study investigated outcome measures that assessed signs in naturally occurring OA in
dogs. The data from this study demonstrated that the limitation in activities (CSOM) and
physical function, including limb impairment (PVF) and physical activity (MA), acted as
complementary measures. Further developments on CSOM and MA would optimize their use

in clinical trials.

Methods

Animals

The Institutional Animal Care and Use Committee approved the experimental protocol (Rech-

1297) following the Canadian Council on Animal Care guidelines.

Thirty dogs were selected at the University teaching hospital of the Faculty of Veterinary
Medicine (Université¢ de Montréal, St-Hyacinthe, QC, Canada). The selection criteria were the
following: 1) chronic and stable lameness, as reported by the owner; 2) no pregnancy and

obesity; 3) weight greater than 20 kg (44 1b) and age greater than 12 months; 4) freedom from
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non-OA orthopedic, neurological and other abnormalities; 5) lack of orthopedic surgical
treatments in the past year; and 6) no treatment with OA prescription-type diets, fatty acid
supplements, continuous oral or injectable anti-inflammatory drugs that were prescribed by a
veterinarian (including both steroid and NSAID), or polysulfated glycosaminoglycans therapy.
Dogs that were receiving an oral nutraceutical or sporadic NSAID administration underwent a

4-week withdrawal period to establish eligibility.

When expressed as a percentage of their body weight (%BW), a PVF lower than 99.1% BW
for forelimb lameness or lower than 62.2% BW for the lameness of one or more hindlimbs
was required for inclusion, as previously performed [41]. An experienced veterinary surgeon
performed an orthopedic exam and reviewed the digital radiographs of hips, stifles, and
elbows for signs of OA. Physical examination, biochemical and hematological analyses (CBC,
chemistry panel, and urine analysis) were performed on each dog. These were done to exclude
non-healthy animals that presented non-OA orthopedic, neurological or other abnormalities.
Dogs were removed from the study if either of the following conditions occurred: 1) the
administration of a recognized treatment for OA, 2) medical problems or a sudden

deterioration in orthopedic condition, 3) decision by the owner or 4) a change in housing style.

Study design

All the dogs were fed a standard balanced diet of adult dry food (Dog Chow®, Nestl¢ Purina,
St.-Louis, MO, USA) from DO to D30 to standardize the food regimen for use as a placebo-
control. This dog chow did not include any proclaimed active ingredients for the treatment or

alleviation of OA. Subsequently, all the dogs were fed an experimental therapeutic food that
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was enriched in green-lipped mussel (GLM) from D31 to D90 (Mobility Support JS®, Medi-
Cal/Royal Canin, Guelph, ON, Canada). The latter diet was chosen for its potent pain relief
activity [14,42] without the side effects that are induced by the long-term administration of
NSAIDs [43,44]. The packaging of both diets was identical. The pet owners and the
investigators in the field had no knowledge of the food identity and in what order the diets
were fed. The food composition and the daily food needs all met the recommendations of the
Association of American Feed Control Officials for the maintenance of adult dogs [45]. The
pet owners were instructed to transition their dogs to the assigned foods as following: a 14

transition day period at DO-D14 and at D30-D44.

The dogs remained at home throughout the study. The pain CSOM questionnaire and MA
were recorded within the dog’s environment. The others methods were performed on DO, D30

and D90 at the University teaching hospital.

Primary endpoints

Kinetic force platform gait analysis (PVFgy)

Data acquisition for the PVF was obtained for a trot at a constant velocity between 1.9 and 2.2
m/sec on a biomechanical force platform (Model OR6-6®; Advanced Medical Technology
Inc., Watertown, MS, USA) coupled to software (Vetforce®; Sharon Software, Dewitt, MI,
USA) as described previously [41]. The lowest PVF determined the most severely affected
limb, which was selected for evaluation and used throughout the entire study. Five valid trials
were recorded for the selected limb and averaged for further analyses. As recently reported by

our group, PVF adjusted for individual BW changes (PVFgw) was used for the analyses [41].
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Client-specific outcome measures (CSOM)

The CSOM scale is an owner-specific instrument to assess the influence of OA on the dog’s
behavior [18]. A veterinarian assisted the owners at baseline, and the owners determined the
five most difficult/OA-affected activities [Act;)] for their dog. The evaluation of fewer than
five activities was permitted. The owners ranked the activities by the level of importance from
Act( to Acts). Each activity was scored from 0 (no problem) to 4 (greatest difficulty) on a
five-point Likert-rating scale. The median value of all the activity scores (CSOM s = Median
[Actg;)]) ranged from O (no problem/pain) to 4 (greatest difficulty/pain). Each owner completed
the CSOM twice per week. The activities were also subjectively clustered into six categories
[Ctg;)] to provide a description of the activity limitations induced by OA: Ctg) = Reduced
mobility; Ctg») = Reduced mobility after exercise; Ctg) = Reduced ability to change posture;
Ctg) = Reduced ability to change posture after rest or in the morning; Ctgs, = Resistance to
manipulations; and Ctge) = Mood change. If more than one selected activity was included in

the same category, a median value of these scored activities was used to score the category.

Electrodermal activity (EDA)

An EDA measurement was performed using the Pain Gauge system® (PHIS Inc., Dublin, OH,
USA) to reflect sympathetic responses related to stress and pain. Both electrodes of the device
were applied on a dry right hind paw for two seconds. The instrument displays a numeric level
of skin conductance that ranged from 0.1 (no pain, no stress) to 9.9 (worst pain and stress).

The measurements were performed in triplicate on DO, D30 and D90. The data were averaged

at each time point for the statistical analyses.
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Exploratory endpoints

Motor activity (MA)

Accelerometer microchips (Actical® Mini Mitter, Bio-Lynx Scientific Equipment, Inc., Laval,
QC, Canada) continuously recorded MA for 12 weeks on seven randomly selected dogs.
These microchips are recent introductions in clinical studies, and we were interested in an a
priori assessment of the technical validity of this tool in a limited sample. The sensor was
placed on a neck collar. The epoch length of the count acquisition was set at 2 min. The
intensity of the MA for each count was recorded and translated to numerical values (no unit).
The data recorded at DO, D30 and D90 were externally excluded from analyses because they
did not represent the true MA as the dogs were handled at the clinic. To reach the same
interval of time for analysis, we excluded too D15, D45, D60 and D75. Therefore, data are
represented in six consecutive periods (P) of 14-day average total intensities. Three daily
time periods (night from 20:00 to 07:00 h; morning from 07:02 to 13:00 h; and afternoon from
13:02 to 19:58 h) were established to stabilize data variability in further analyses. Moreover,
the duration of MA was assessed over each 14-day period as the number of nonzero intensity

counts.

Multifactorial pain questionnaire (MFQ)

An MFQ scale supporting OA disease-specific measures was designed, based on the content
validity of previous reports [7-10]. Item selection and scale construction produced four
subscales. The MFQ-Numerical Rating Scale (MFQ-NRS) is a five-point Likert scale (0—4)

with 0 representing no pain and 4 the most excruciating pain perceived in dogs. The MFQ-
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Static (MFQ-S) scale was expected to measure the retrospective emotional functioning of the
owner toward his/her OA-afflicted dog (Annex 1). The MFQ-Dynamic (MFQ-D) scale
measured prospective physical functioning (Annex 2). Finally, the MFQ-Response to
Treatment (MFQ-RTx) scale reported the satisfaction of treatment through a simple
descriptive scale ranging from really better (—=2); lightly better (—1); no change (0); lightly

worse (1); to really worse (2).

Statistical analyses

Reliability

Variability in data outcome for the repeated measures was determined at each time-point, for
each dog by calculating the mean coefficient of variation (CV), as previously performed [21].
The CV was calculated as the ratio of the standard deviation to the mean of the repeated
measurements for the PVF (n[1=[15 at each time-point), the CSOM (n[]=[12 per week) and
the EDA (n[]=[13 at each time point). For the CSOM, two values of the Actg sum in the same
week were considered as duplicates, and these values were used for the dispersion analysis.
This analysis was compulsory for the CSOM,,., value distribution to approximate zero, which
might mislead the CV. A mixed model analysis was used to compare changes in mean CV
over time to estimate if the dispersion of the repeated measures was not different at each time
point. The later was considered as good when time did not exert a significant effect in the
model, finally, the internal consistency of the MFQ-S and the MFQ-D was assessed by the
calculation of Cronbach's alpha. The threshold for good interrelatedness among items was set

at[1>110.7 [32].
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Responsiveness

Our analyses examined the responsiveness of the PVF and MA methods using a mixed-model
method for repeated measures with time as fixed effect and subject as random effect, and
provided fixed effect estimates by restricted likelihood modeling. The homogeneity of the
variance assumption using the probabilities of Levene’s test was provided for each time.
Normality distribution was confirmed using the Shapiro-Wilk test. Log-transformation was
performed to fit normality when required. For covariance structure selection, we used
goodness-of-fit statistics to compare models with the same fixed effects but different
covariance structure. Also, normality and homogeneity of the variance of the models’
residuals were checked to assess the model validity [46,47]. A multinomial logistic regression
for repeated measures analyzed the CSOMeq, Actii), Ctggi), and MFQ subscales as discrete
dependent variables. The Cochran-Mantel-Haenszel test was applied when the statistical
model did not fit the assumptions of the multinomial logistic regression approach. A Poisson
regression assessed EDA and the duration of activity (i.e., the number of active MA counts).
We addressed missing data using pairwise deletion. When required, factors such as age at
inclusion (plus or minus 6 years), sex (male or female), the anatomical location of the most
affected limb (cranial or caudal leg), and the severity of the OA lesion based on the number of
joints diagnosed by radiography, were tested in the statistical models. Another factor as the
daily time periods (night, morning, afternoon) was also tested for MA. Only the significant

factors were included in the final statistical models.
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Criterion validities

The descriptive statistics of the Spearman Rank correlation coefficient and their 95% interval
confidence at the CSOM, EDA, MA endpoints were summarized by referencing their values
to the PVFpw at DO, D30 and D90 to assess concurrent Validityh. The estimated 95%
confidence limits represented the 25" and 975" rank-ordered values from the 1000 bootstrap
resampling of 23 dogs [48]. For predictive validity', we first described the magnitude of the
systematic differences of the same outcomes between D0 and D30 and D30 and D90. Hence,
the inferential statistics using regression analyses were performed to assess the relationship of
the PVFgw to the CSOM, the EDA and MA at the three time points. A regression analysis of

the CSOM and MA was also performed on the continuous recordings of the seven dogs.

Statistical analyses were performed using the GLIMMIX and MIXED procedures in the SAS
software (version 9.1, SAS Institute, Inc., Cary, NC). The a-level of significance was set at
5%. For the correction of the multiplicity of the clinical endpoints (PVF, CSOM, and EDA),
the significant level of the statistical models was set at the o/(k) level, where an a of 5% is the
original Type I error, and k is the number of primary endpoints to be performed [33]. As a
result, the corrected Type I error probability was set at 0.05/37=10.017 for the Type 3 tests,
which tested for the significance of each of the fixed effects specified in each model. When
the statistical model result yielded significant main effect for time, Bonferroni’s adjustment
was applied at the 5% a-threshold for post-hoc repeated measures of the same method
(adjusted P-value cited as P,q;). Descriptive statistics of the measured outcomes at each time
are presented as the mean + SEM and the median (25" to 75" rank-ordered values) for the

ordinal data.
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Endnotes

*Conceptual validity is the a priori acceptation that the attribute (or scientific construct, i.e.
canine osteoarthritic pain in our case) to be measured produces variations in the measurement
outcomes (i.e. pain scales in the actual context). It refers to an ideal outcome that directly
measures an important change in the patients' health status that is the result of the study

intervention.

PTechnical validity is the evidence base for technical properties of the methods including intra-

and inter-reliability, and (a number of different forms of) validity.

‘Psychometrics is the field of study consisting in a single psychological attribute (i.e. animal
pain) measurement (metrology) with one or multiple items (i.e. behavioral characteristics as
part of pain expression) and establishing the validation of the developed measurement method

by referencing to its technical validity (also cited as psychometric features).

ISensitivity is the ability to detect differences between subjects (or subjects between groups).

‘Responsiveness is the ability to detect a change when a subject improves or deteriorates.

*Reliability concerns the random variability associated with the measurements. Reliability
testing consists in determining that results are consistent across repeated measures over time
and by different observers. Internal consistency is part of the assessment of the reliability in

multi-item scales as it tests the homogeneity of the content of a composite scale.
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£Criterion validities assess an instrument against a criterion measure known to be valid (also

called “true value” or “gold standard”).

Criterion validity could be "concurrent validity, which involves a parallel comparison of the
new instrument against a well-established method, or ‘predictive validity, which usually makes

a prediction of future test results.

AJconstruct is an explanatory variable, which is not directly observable and is constructed

from a theoretical concept (see *).

“Face validity refers to the degree of symptomatic resemblance between the developed

instrument or outcome measurement and the intended topic or clinical condition.

'Construct validity refers to the degree to which a developed instrument measures the scientific

construct that is designed to measure.
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Actg), Activity “1”; BW, Body weight; Ctg;, Category “1”; CSOM, Client-specific outcome
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Appendix A. Annex 1. Presenting the static component of

the multifactoral questionnaire (MFQ-S) used in the study

From the following list, check any depressed or diminished parameter observed Present
on your dog during the last month

Mood

Amount of daily activity

Willingness to play voluntarily

Frequency of postures of a happy dog

Appetite

Sleep (disturbance)

From the following list, check any change of attitude
Social relationships (withdrawal) with humans
Social relationships (withdrawal) with other dogs
Vocalization (audible complaining)

Number of total observed parameter: Total score (/10)
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Appendix B. Annex 2. Presenting the dynamic component
of the multifactorial questionnaire (MFQ-D) used in the

study

From the following list, check any parameter presently observed on your dog
Stiffness/difficulty to rise after rest

Stiffness/difficulty moving at the end of the day (after activities)
Lameness/difficulty to perform regular activity (walking, running...)
Lameness/difficulty to perform brutal activity (jumping, stairs...)

Pain when turning suddenly while walking

Difficulty to sit or lay down

Difficulty to rise from a lying position

Difficulties to squat, urinate, or defecate

Number of total observed parameter: Total score (/8)
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Figure 1 Evolution of primary clinical endpoints in osteoarthritic dogs fed
subsequentially with control and green-lipped mussel-enriched diets. A) PVFpy: Peak
vertical ground reaction force adjusted to change in body weight (%BW). B) CSOM,.4: Box
plot of the median-value of client-specific outcome measures (score). C) EDA: electrodermal
activity. Data are represented as mean + SEM for PVFgyw and EDA, and as median[0+175™
percentile for CSOM,. at day(D)0, D30, and D90. General linear mixed model for repeated
measures: (a) and (b) were significant difference of Least Squares Means when compared with
DO and D30, respectively. Multinomial logistic regression for repeated measures: *significant
odds ratio (when compared to DO0). Significance was reached at P-value lower than 0.017 with

Bonferroni’s adjustment
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Figure 2 Evolution of motor activity in osteoarthritic dogs fed subsequentially with
control and green-lipped mussel-enriched diets. Motor activity (MA) is represented as box
plot (median and 25™ to 75™ percentile) per two consecutive weeks (periods Pgy) for n[1=017
dogs. General linear mixed model for repeated measures: “significant difference of Least
Squares Means when compared with P1. Significance was reached at P-value lower than 0.003

with Bonferroni’s adjustment. As descriptive statistics, MA was presented by age category,
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and represented as median (25™ to 75™ percentile) for dogs under 6-y (black circle and short

dashed lines) and dogs older than 6-y (black triangle and long dashed line)
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Figure 3 Evolution of a multifactorial questionnaire (MFQ) in osteoarthritic dogs fed
subsequentially with control and green-lipped mussel-enriched diets. MFQ-NRS: MFQ-
Numerical Rating Scale, MFQ-S: MFQ-Static, MFQ-D: MFQ-Dynamic, MFQ-RTx: MFQ-
Response to Treatment. Data are represented as median, 25™ to 75" percentile at day(D)0,
D30, and D90. General linear mixed model for repeated measures: (a) was significant
difference of Least Squares Means when compared with D0. Multinomial logistic regression
for repeated measures: *significant odds ratio (DO vs D30). Significance was reached at P-

value lower than 0.017 with Bonferroni’s adjustment




DISCUSSION GENERALE DES RESULTATS

V. EFFETS DU TRAITEMENT (HYPOTHESE 1)

Le suivi de PVF représente la méthode de référence dans 1’évaluation des effets des
traitements de 1’arthrose canine.'? Le suivi de la fonction du membre par PVF sert comme
indicateur de la douleur chronique éprouvée chez les chiens. Comme le choix d’un seul
paramétre est nécessaire afin de réduire les risques d’obtenir un résultat par chance,’ PVF a été
choisi comme parametre principal dans cette étude puisqu’il est le parametre le plus utilisé
dans le suivi de la fonction locomotrice chez le chien, comme nous 1’avons démontré dans
notre revue de littérature. Dans cette ¢tude, aucune différence significative n’a ét¢ montrée
entre JO et J30 (période contrdle) ; cela valide la méthodologie et confirme la spécificité du
suivi de PVF puisque le facteur temps seul ne produit pas de différence significative. Il faut
cependant noter que le seuil de 0,05 a été presque atteint (p-0.06). L’absence de différence
significative entre J30 et J90 (période traitement) obtenue lors de 1’analyse individuelle des
données ne permet pas de confirmer ’hypothese d’efficacité de la diete. Lorsque I’analyse
statistique prend en compte la prise de poids et la localisation (thoracique, versus pelvien) du
membre le plus atteint, un effet traitement significatif est obtenu. Cet effet bénéfique du
traitement est confirmé par les conclusions précédemment énoncées™ ou par des études
réalisées depuis.”®
Plusieurs aspects de notre étude nous ont limités pour montrer I’efficacité de la diete :

- Deux facteurs confondants : le poids et la localisation du membre le plus atteint (effets

démontrés lors de I’analyse de covariance),

- De potentiels effets de la diete commerciale utilisée comme contrdle,
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- Une sensibilité insuffisante des outils pour tester une thérapie aux effets possiblement
moins marqués que les traitements conventionnels,
- Un nombre de chiens limité,

- Un potentiel effet plateau des traitements de 1’arthrose.

A. LA PRISE DE POIDS

Un gain de poids significatif a été¢ noté entre J30 et J90. Or, il est montré que la réduction du
poids permet d’améliorer ’appui sur la plaque de force.” A I’inverse, I’analyse de covariance
réalisée ici permet de montrer que la prise de poids a eu un effet négatif sur les données
obtenues.'’ L’analyse de variance selon un modéle de régression logistique a permis de
corriger les données de PVF par rapport a cette prise de poids. Un effet significativement
bénéfique de la diete a alors été montré, tel que nous 1’avons décrit dans nos deux articles. Le
poids a été un facteur confondant dans cette étude et ce parameétre devra étre étroitement
surveillé dans les futurs projets. Méme aprés que la prise de poids a été prise en compte dans
les méthodes statistiques, une différence significative n’a pas ét¢ montrée durant la période

controdle (p=0,06).

B. LA LOCALISATION ANATOMIQUE DU MEMBRE ATTEINT

Le mod¢le statistique utilisé dans cette ¢tude a montré que la localisation du membre atteint
(thoracique ou pelvien) avait eu un effet confondant sur les variations de PVF durant 1’étude.
Une variation des réponses au traitement sur PVF selon DParticulation atteinte a déja été
montrée.!" Bien que le nombre de chiens inclus dans ces deux études soit insuffisant pour
conclure précisément sur ce point, il semble primordial de tenir compte de la localisation de la

pathologie articulaire lorsque des études sont comparées. D’autre part, la standardisation de la
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localisation de la pathologie arthritique réduirait la variabilité des résultats au sein d’une

méme étude.

C. LES EFFETS DE LA DIETE CONTROLE

Le PVF s’est amélioré de 1.6% entre JO et J30. Méme si ces résultats ne sont pas significatifs
(p=0,06), une amélioration a €été corroborée par les résultats obtenus par les questionnaires et
aussi a travers les discussions avec les propriétaires. En effet, les commentaires obtenus a J30
décrivaient des chiens plus excités, « rajeunis » dans leur comportement. Une telle évolution
n’était pas attendue : dans les études précédentes réalisées dans le méme environnement, soit
PVF restait stable®'*'*, soit PVF diminuait 1égérement durant la période contrdle.®!'""'*!?
L’utilisation d’une di¢te commerciale de trés haute qualité peut étre incriminée du fait qu’elle
peut contenir des composé€s hautement énergétiques ou ayant des propriétés bénéfiques sur la
condition des chiens. De tels effets ont déja été suspectés.” Cette évolution a masqué ’effet
de la diete thérapeutique. Mathématiquement, puisque une différence significative a été
obtenue entre JO et J90, une différence significative aurait di étre documentée entre J30 et J90,
et ce malgré la prise de poids, si les chiens ne s’étaient pas améliorés de JO a J30.

L’utilisation d’une diéte placebo dans un groupe contrdle évalué¢ en paralléle du groupe

recevant la di¢te testée (de J30 a J90) aurait grandement amélioré le design de notre étude.

Cependant, cela aurait exigé I’inclusion de plus de chiens dans notre étude.

D. UNE CAPACITE DE REPONSE POSSIBLEMENT INSUFFISANTE

Les techniques d’évaluation utilisées répondent a différentes exigences notamment spécificité
et sensibilité.” La sensibilité de la mesure de PVF par la plaque de force a été discutée,

notamment a cause des variabilités intra- et inter-individuelles, mais cet outil a toujours été
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considéré comme sensible, d’une part grace aux résultats qu’il produit, et d’autre part parce
qu’aucun autre outil ne 1’a surpassé.” Cette étude ne teste pas directement la sensibilité de la
plaque de force, mais plutot sa sensibilit¢ de détection d’un effet (ou « responsivité »). Le
suivi de PVF est un parameétre trés important dans cette étude car l’effet attendu sur
I’utilisation du membre risque de ne pas étre aussi marqué qu’avec l’effet d’un AINS
conventionnel. La sélection de chiens souffrant d’arthrose spontanée peut aussi diminuer cette
responsivité car, comme discuté précédemment, la composante mécanique peut masquer un
effet de la di¢te sur la composante douloureuse de la boiterie ou créer un effet plateau. Un
troisieme point est le fait que les chiens sélectionnés souffraient pour la plupart d’arthrose a
plusieurs membres : méme si le membre le plus atteint était sélectionné a chaque fois, il est
trés difficile de prévoir comment I’appui va se redistribuer une fois la condition générale
améliorée. Si le membre suivi reste le plus douloureux des quatre, il peut continuer d’étre
protégé lors de 1’appui, méme s’il est moins douloureux. Cette limitation est omniprésente car
il est tres difficile de sélectionner des chiens de propriétaire développant de 1’arthrose a un
seul membre.

Comme précédemment présenté dans la revue de littérature, il est important de considérer que
PVF ne serait peut-étre pas le parametre le plus sensible pour évaluer 1’amélioration de la
fonction de toutes les articulations sans discrimination. En effet, certains auteurs ont montré
que pour les hanches, I’impulsion verticale pourrait étre plus sensible que PVFE.'*'® Cette

supériorité de I’impulsion verticale sur PVF n’a pas été vérifiée dans d’autres études.'”'®
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E. LE NOMBRE DE CHIENS

Les données de 23 chiens ont été étudiées. La puissance obtenue est de 51 %. Aprés correction
pour I’effet du poids avec le modele de régression multivariée, la puissance obtenue est de 78
%. Méme si ces chiffres sont élevés, il reste possible que 1’augmentation du nombre de chiens
inclus dans I’étude aurait permis de déceler un effet significatif de la diete thérapeutique

malgré la prise de poids.

F. UN EFFET PLATEAU

Bien qu’on estime que les effets des nutraceutiques en général, et de la Moule verte en
particulier, soient moins marqués que ceux des anti-inflammatoires classiques,® il est
intéressant de noter que les améliorations rapportées pour PVF dans les études cliniques
précédemment citées sont similaires (autour de 2 a 4%).”'"""*!* Une limite dans 1’amélioration
du PVF peut étre suspectée a cause de la fibrose tissulaire, des ostéophytes, de 1’instabilité et

de la plasticité sensorielle qui accompagnent le processus arthrosique.’

En réponse a notre premiere hypothése, cette étude montre que la diéte testée a eu un effet
bénéfique sur la condition arthrosique des chiens de propriétaires. Il est aussi a noter qu’aucun
effet secondaire n’a ¢été rapporté¢ par les propriétaires ou décelé par les techniques
d’investigations de routine pratiquées (examen clinique, bilan sanguin de routine et analyse

urinaire). Ceci rejoint les études précédemment réalisées.®?

VI. TAUX SERIQUES D’EPA ET DHA (HYPOTHESE 2)

La dicte thérapeutique a fait augmenter les concentrations sériques des acides gras

polyinsaturés w-3 EPA et DHA. Deux points importants sont a discuter :
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1. La différence entre les concentrations obtenues et la littérature,

2. La différence entre les chiens sélectionnés et le groupe de controle.
Dans 1’étude de Hansen et associés,”' les taux obtenus sont 100 fois supérieurs & ceux obtenus
ici. Comme cette différence se retrouve pour le niveau basal des chiens (avant traitement), une
différence due aux différentes techniques de mesure utilisées pour chaque étude est suspectée.
Les concentrations en EPA et DHA ont tendance a diminuer entre JO et J30. Cela signifierait
que de nombreux chiens adultes souffrant d’arthrose recoivent au quotidien une ration
commerciale riche en acides gras essentiels w-3. L’effet clinique de cet apport quotidien n’est
pas connu, mais cela pourrait constituer un biais pour les projets de recherche surtout que les
effets de la complémentation peuvent durer plusieurs semaines aprés 1’arrét de la diéte.!
En réponse a la deuxiéme hypothese, la dicte expérimentale a eu des effets nettement
mesurables sur les concentrations sériques en EPA et DHA. La signification clinique de ces
concentrations n’est cependant pas connue.
Malheureusement, la mesure d’ETA n’a pas été réalisée alors qu’un intérét particulier s’est
développé pour les propriétés anti-inflammatoires de cet acide gras ®-3 contenu dans la Moule

Verte.22
VII. VALIDATION DES AUTRES OUTILS TESTES (HYPOTHESES 3 ET 4)

A. QUESTIONNAIRE SPECIFIQUE (CSOM/CODI - TABLE Il ET
FIGURE 1 ARTICLE 2)
Le CSOM/CODI a montré que les propriétaires percevaient une amélioration significative

entre le début et la fin de 1’é¢tude, sans toutefois montrer un effet traitement significatif

(p=1,00). Un effet significatif a ét¢ noté¢ durant la période controle (p=0,03). Comme nous
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I’avons évoqué au sujet du PVF, la dic¢te controle semble avoir eu des effets sur la condition
des chiens dans cette étude. D’autre part, le CSOM/CODI est une méthode subjective. On
suspecte donc qu’il est sensible a I’effet placebo ou intent to treat.’> Ce biais introduit dans
I’évaluation des propriétaires et 1’attention plus particuliere portée a leur animal une fois
enr6lé dans 1’étude peuvent étre des facteurs expliquant 1’amélioration percue pendant la
période controle. Il pourrait étre également signifier un effet réel de la dicte contrdle, cette
derniere étant plus équilibrée d’un point de vue nutritionnel que 1’alimentation habituelle du
chien. Le fait que I’analyse statistique de PVF produise un p=0,06 durant la période contrdle
montre une tendance a 1’amélioration. Ainsi, ’intent to treat n’aurait peut-étre pas besoin
d’étre important pour que les résultats de CSOM/CODI deviennent significatifs. Dans 1’étude
de Gingerich et Strobel,” le CODI n’a pas montré de biais significatif. A 1’opposé, Lascelles
et collaborateurs ont montré un effet d’intent to treat significatif lors de I’emploi de ce
questionnaire chez le chat.**

Le CSOM/CODI, tout comme le PVF, peut avoir un effet plateau ou plancher. Nous
suspectons cet effet plateau/plancher d’étre dépendant des activités choisies par le propriétaire.
En effet, I’activité « faire le tour du bloc pour sa promenade » pourrait atteindre plus
facilement un score maximal que « se relever apres une longue promenade ». Cela pourrait
expliquer les différences percues entre les sensibilités ou les tailles d’effet (annexe I) des
différents types d’activités.

La prise en compte de la spécificité de 1’individu dans son environnement prend de plus en
plus d’importance dans la mise au point de nouvelles méthodes d’évaluation subjective.” Le
CSOM/CODI permet aux propriétaires d’évaluer leur animal de maniére spécifique. Les

propriétaires rapportaient 2 fois par semaine le niveau de difficulté que leur chien éprouvait
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pour réaliser certaines activités. Ces activités avaient €té entieérement choisies par chaque
propriétaire parmi les activités quotidiennes que leur animal réalisait avec difficulté.> La mise
en rang d’importance aux yeux de chaque propriétaire des différentes activités ne s’est pas
révélée comme un facteur significatif dans I’évolution du score. Par contre, et ceci constitue a
notre connaissance la premiere démonstration d’une telle influence dans 1’arthrose canine, nos
travaux rapportent que les activités liées aux catégories « diminution de mobilité apres
exercice (Ctg 2) », et « diminution de la capacité de changer de position au réveil ou apres une
période de repos (Ctg 4)» sont les plus sensibles a détecter un effet traitement. Les
comportements spontanément utilisés par les propriétaires pour décrire les difficultés de leur
animal sont similaires aux comportements décrits dans la littérature pour décrire les effets de
Iarthrose sur les chiens.”®*” Ce point montre la validité apparente (ou face validity) de cet
outil entrant dans la validité de contenu.

Le CSOM/CODI pourrait étre moins sensible au biais qu'un questionnaire standardisé car il
évalue des activités. En effet, I’intent to treat semble aussi avoir eu peu d’effet sur les
parameétres dynamiques mesurés dans le MFQ si on se fonde sur la non-amélioration des
chiens durant la période contrdle. La convergence obtenue avec PVF pendant le traitement et
sur toute la durée de 1’é¢tude renforce la spécificité du CSOM/CODI. La validité de cet outil a
aussi €té montrée par la relation entre ses résultats et ceux de I’analyse cinétique lors de la
régression logistique, et par la trés bonne taille de I’effet mesuré (annexe I). Le CSOM/CODI
n’a cependant pas montré la méme responsivité que PVF puisque le CSOM/CODI n’a pas
montré d’effet traitement entre J30 et J90. Les raisons de ce défaut de sensibilit¢ ont été
précédemment discutées. Une autre explication pour cette différence serait d’avoir commis

une erreur de type I avec les résultats de PVF. Pour cette raison, une correction a été appliquée
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pour compenser pour la multiplicité des méthodes utilisées.”® En effet, avec I’augmentation du
nombre de méthodes utilisées dans cette étude, les chances d’obtenir un effet traitement selon
I’une de ces méthodes sont plus importantes. Avec la correction du seuil a, les données de la
plaque de force montraient toujours un effet traitement significatif. Cela justifie 1’utilisation de
I’analyse cinétique comme méthode de référence dans notre étude.

Les chiens dont le CSOM/CODI montrait clairement un manque de suivi, caractérisé¢ par de
nombreuses omissions, ou une incompréhension manifeste de la part des propriétaires ont été
exclus. Cela a réduit le nombre de mesures, donc la puissance, et a ainsi augment¢ le risque de
commettre des erreurs de type II. Malgré cet effet regrettable, cela a augmenté a nos yeux la
validité des résultats. La cohérence des résultats obtenus sur les 21 chiens restants montre que
les erreurs relevées dans 1’utilisation du CSOM/CODI sont plus dues a des problémes propres
a une personne qu’a une limitation propre a cet outil. Des explications plus précises et une
sélection approfondie des propriétaires inclus dans 1’étude pourraient diminuer le nombre
d’exclusion et augmenter la fiabilité des résultats dans les prochaines études. Il faudrait par
exemple, exclure les chiens dont les propriétaires sont occupés avec un déménagement ou une
naissance. De plus, nous nous sommes rendus compte que, malgré nos recommandations, de
nombreux propriétaires remplissaient leur CSOM/CODI par rapport aux ¢évaluations
précédentes, en introduisant des critéres relatifs tels que mieux, stable ou moins bien. Les
conséquences exactes de cette dérive ne sont pas connues. L’utilisation de questionnaires en
ligne pourrait pallier a ce probléme.

Ce questionnaire pourrait aussi €tre amélioré en guidant le choix des activités que le
propriétaire sélectionne. En effet, le regroupement des activités en catégories a montré que le

suivi de certains types d’activités (par exemple « diminution de mobilité » ; « diminution de
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mobilité apres exercice » ; ou « diminution de la capacité de changer de position au réveil ou
apres une période de repos ») (Table 2 Article 2) pouvait apporter une meilleure sensibilité
pour détecter des changements de la condition arthrosique. D’autre part, il semble que dans
notre étude, certaines activités soient plus étroitement liées a certains aspects de la condition
arthrosique, par exemple confort versus niveau d’activité. Une attention particuliére doit étre
portée pour ne pas non plus imposer des activités aux propriétaires qui ne seraient pas
adaptées a leur chien. Enfin, augmenter le nombre d’activités a évaluer par le propriétaire ne
semble d’aucun intérét. Nos analyses démontrent en fait qu’un maximum de 3 activités
apporte la meilleure sensibilité de suivi de réponse au traitement (en comparaison a 5 activités
tel qu’utilisé dans le cadre de cette étude).

Un autre point de discussion est I’excellente association entre la durée de 1’activité journaliere
mesurée par actimétrie et les résultats obtenus avec le CSOM/CODI. 11 nous semble que cette
association peut étre facilement expliquée par le fait que les propriétaires semblent tres
sensibles aux variations de niveau d’activité de leur animal et peuvent facilement ne pas noter
des changements subtils dans la démarche qui peuvent ressortir lors de 1’évaluation cinétique.
La faible corrélation entre les scores subjectifs et les mesures objectives de boiterie a déja été

documentée ®!'

B. QUESTIONNAIRE STANDARDISE (MFQ - ANNEXE II ; FIGURE 3

ARTICLE 2)

Les questionnaires ont ¢té fréquemment utilisés dans les études cliniques pour quantifier la

qualité de vie des animaux souffrant d’arthrose.''*** Cependant, trés peu ont été validés.’
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Le plus important probléme relevé dans la validation du MFQ est la divergence des résultats
obtenus pour chaque partie composant 1’échelle multifactorielle. Cela montre que ces
différentes parties ne sont pas associées au méme construit. Cela peut étre expliqué par la
différence annoncée entre les échelles composant le questionnaire : il est prévu, par exemple,
une partie évaluant la fonction statique et une partie évaluant la fonction dynamique. Malgré
cela, le construit évalué demeure la qualité de vie des chiens arthrosiques et la divergence des
scores obtenus pour chaque partie montre 1’absence d’homogénéité et invalide 1’utilisation de
cette échelle composite dans ce domaine. Cette premiere conclusion mise a part, le
questionnaire MFQ utilisé dans cette étude a fourni des conclusions similaires au suivi de
PVF de JO a J90, sans montrer un effet traitement. Ainsi, une convergence adéquate a été
obtenue avec PVF. Le MFQ utilisé considére seulement 1’évaluation par les propriétaires,
comme il I’a été préalablement recommandé par différents auteurs.”~%"!

L’examen des scores obtenus pour les différents composants du questionnaire amene
cependant a s’interroger sur la réelle validité de cet outil. Le score statique a été peu spécifique
puisqu’il a été le seul a décrire une amélioration significative entre JO et J30. Cette
amélioration pourrait €tre due a un biais (intent to treat) ou a des effets non spécifiques de la
dicte controle comme 1I’augmentation de 1’excitation ou de I’appétit. Ces deux points ont été
rapportés par les propriétaires lors des réévaluations. De méme le score dynamique s’est
montré trés peu sensible puisqu’aucune amélioration significative n’est apparue pour ce
parametre. Méme s’il est possible de se demander si la force de ce questionnaire pourrait
résider dans la complémentarité¢ des différents composants, ceci semble trés peu probable,

puisqu’une convergence des résultats de chaque partie reste nécessaire.
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L’utilit¢ de ce type de questionnaire est avérée pour obtenir la perception générale du
propriétaire et I’évaluation globale du traitement.”° Ce point n’est pas négligeable : 1’emploi
du MFQ a apporté beaucoup d’informations que les méthodes objectives, ainsi que le
CSOM/CODI, n’auraient pas permis d’acquérir. Ces informations peuvent concerner par
exemple D’appétit, ’excitation et ’humeur. Ceux-ci sont des points fréquemment décrits
comme non négligeables dans le suivi de ’arthrose.”

L’amélioration de ce questionnaire est toujours possible. Il a ét¢ montré que le fait d’affirmer
le but du questionnaire pouvait introduire un biais dans les réponses.” Il parait cependant trés
difficile de cacher aux propriétaires que ce questionnaire vise a évaluer la qualité¢ de vie de
leur chien. Par contre, un autre point recommandé par ces mémes auteurs> serait facile a
améliorer : I’introduction de descripteurs positifs parmi les descripteurs négatifs utilisés dans

ce MFQ pourrait permettre de réduire les biais dis a I’intent to treat.

C. CONDUCTANCE ELECTRODERMIQUE (EDA - FIGURE 1

ARTICLE 2)

La variation du coefficient de variation des données mesurées par I’EDA au cours du temps (p
< 0,001) montre que cet outil n’a pas une des caractéristiques techniques requises. Cette
observation est surprenante puisque des résultats intéressants dans un projet expérimental sur
des chiens souffrant d’arthrose du genou induite par transection du ligament croisé cranial ont
été documentés dans notre laboratoire.*> Méme si ce critére suffit a justifier I’élimination des
données obtenues par I’EDA, on peut dire que les résultats obtenus n’ont conduit a aucune
conclusion, que ce soit individuellement pour évaluer les effets de la dicte testée, ou lors de

comparaisons avec les autres mesures. On peut penser que le stress induit par le transport pour
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se rendre a la clinique et par le changement d’environnement pourrait avoir bien plus
d’incidence sur ’EDA et masquer I’effet de la douleur due a la condition arthrosique. Cela
expliquerait pourquoi cette variabilité ne se retrouve pas en conditions de laboratoire. Une
autre possibilité est I’exposition des patients a I’environnement extérieur. Marcher dans une
flaque d’eau ou dans I’herbe humide pourrait influencer la mesure réalisée. Nous avons tenté
de minimiser cette derniére possibilité¢ d’interférence en standardisant (procédure normalisée

fonctionnelle) la mesure d’EDA dans le cadre du projet clinique.

D. ACTIMETRIE (ETUDE PILOTE - FIGURE 2 ARTICLE 2)

L’actimétrie, dans le nombre limité de cas ou nous I’avons utilisé, a été un outil sensible
puisqu’il décrit une amélioration entre la période contrdle et la période traitement, et donc un
effet bénéfique du traitement. Cet effet bénéfique semble s’améliorer progressivement durant
la période traitement, suggérant un effet soit progressif soit cumulatif. Comme il ne décrit
aucun effet temps lors de la comparaison entre les 2 premicres et les 2 derni€res semaines de
la période controle, cet outil semble spécifique a la condition arthrosique dans cette étude. En
plus de cela, le suivi de ’activité a fourni des conclusions similaires a celles obtenues par
I’analyse cinétique et par le CSOM/CODI entre le début et la fin de 1’¢étude (validité selon—
critere). De plus, les améliorations pergues sont conséquentes (de 4,7 a 16,1 % d’augmentation
suivant le découpage des périodes d’activité entre les deux premicres et les deux dernicres
semaines), ce qui est supérieur a I’effet mesuré par PVF. Une possible explication de cette
différence serait un effet plateau moins important pour I’activité¢ locomotrice que pour PVF.
Ces améliorations ont aussi une signification clinique directe : par exemple, nous avons

observé en moyenne 37 minutes de plus d’activité par jour chez les chiens lorsqu’ils étaient
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sous traitement. Cette amélioration semble aisément identifiable par les propriétaires et peut
expliquer I’amélioration parallele des scores du CSOM/CODI. Ces améliorations peuvent
aussi avoir €té induites par les propriétaires qui, percevant une amélioration générale de leur
animal, augmentaient leur activité. Aucune recommandation spécifique n’a ét¢ donnée lors des
visites au sujet de I’activité pour ne pas biaiser les résultats obtenus. Ce scenario est donc
possible.

Le faible nombre de chiens suivis ne permet pas de valider complétement cet outil. Des études
a plus large échelle sont nécessaires avant de pouvoir démontrer les caractéristiques de cet
outil. Cependant, cette étude pilote reste trés prometteuse. Nos résultats montrent que
I’évaluation de la condition arthrosique peut se faire par une méthode non directement relice a
PVF. Le fait que ’activité spontanée d’un animal dans son environnement quotidien peut étre
influencée par d’autres facteurs que ceux qui modifient I’appui de son membre au sol dans un
cadre hospitalier justifie I’intérét pour 1’actimétrie.

En plus d’étre un outil avec un potentiel important dans I’évaluation des traitements de
I’arthrose, I’actimétrie serait un excellent complément dans le suivi des chiens arthrosiques de

7,27,33,34

propriétaires. Les résultats obtenus dans d’autres études confirment nos conclusions.

E. RESUME SUR LA VALIDATION DES OUTILS

En réponse aux hypotheses 3 et 4, le PVF, le CSOM/CODI et 1’actimétrie sont validés par
cette étude. D’une part, le PVF, le CSOM/CODI et I’actimétrie sont des méthodes
convergentes pour 1’évaluation de la dicte. Des études a plus grande échelle seront nécessaires
pour confirmer la validité de 1’actimétrie mais les résultats obtenus ici montrent que cet outil

produit des résultats convergeant avec la méthode de référence (PVF). D’autre part, le suivi de
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la variabilité des mesures obtenues dans le temps a montré que la validité technique de PVF a
¢été excellente dans cette étude. De la méme maniére, un bon niveau de validité technique a été
obtenu pour le CSOM/CODI et I’actimétrie. La validité technique du MFQ et de I’EDA ont
¢té fortement remises en question par nos résultats. D’apres cette ¢étude, le MFQ utilisé et
I’EDA ne sont pas des outils utilisables pour évaluer les effets des traitements de la condition
arthrosique chez les chiens de propriétaires.

L’analyse cinétique a montré une responsivit¢ adéquate pour documenter 1’effet de la dicte
testée. Les critéres et parametres utilisés pour I’évaluation cinétique (suivi du membre le plus
atteint, vitesse de passage sur la plaque de force, nombre de passages, par exemple) ont été

HAS1935 ot ne constituent pas une spécificité de cette

utilisés fréquemment dans la littérature
¢tude. Malgré la supériorité¢ de cet outil, I’absence d’étroite relation entre PVF d’une part, et
I’intensité ou la durée de I’activité d’autre part, montre que ces outils, bien que mesurant le

méme construit, évaluent des aspects différents de ce construit. La complémentarité de ces

trois outils est fortement suggérée par les résultats de cette étude.

VIII.LE CALCUL DE LA TAILLE DE I’EFFET (FIGURES 1 ET 2 DE

L’ANNEXE I)

Le calcul de la taille de I’effet* permet de comparer le changement moyen observé grice au
traitement avec la variabilit¢ de la population échantillonnée. Cette technique semble
intéressante pour la comparaison des sensibilités obtenues avec les différents outils.

Dans cette ¢tude, la mesure de la taille de ’effet nous a permis de montrer que les mesures
continues (actimétrie et CSOM/CODI) avaient une sensibilité nettement supérieure aux

mesures ponctuelles, probablement grace a la plus faible variabilité obtenue avec les mesures
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continues. La taille de I’effet nous a permis aussi de comparer les différentes activités et
d’affiner le questionnaire CSOM/CODI avant de rédiger les procédures d’opérations
standardisées pour les futures études. Ce calcul s’est avéré utile pour I’évaluation des
méthodes ainsi que dans la quantification des effets obtenus avec un traitement.

Dans cette étude, la taille de 1’effet a été calculée entre JO et J90. Le but était de ne pas prendre
en compte les possibles effets de la diete controle sur 1’évaluation de chaque outil. Cette
manicre de calculer surestime la taille de 1’effet de la di¢te testée. Cependant, si le calcul de la
taille de I’effet avait été réalisé entre J30 et J90, les possibles effets de la diéte contrdle

auraient masqué les effets de la di¢te testée.

IX. AUTRES LIMITATIONS DE L’ETUDE

Des limitations ont déja été évoquées tels les potentiels effets de la dicte contrdle et le nombre
limité de chiens se répercutant sur la puissance d’analyse. A cela s’ajoute le nombre important
de chiens sortis de 1’étude apres avoir été inclus. Certains de ces chiens ont été retirés pour des
raisons directement liées a leur condition, par exemple pour rupture compléte d’un ligament
crois¢. D’autres chiens ont été retirés pour manque de compliance de la part de leurs
propriétaires, par exemple apres administration d’un AINS pour traiter un épisode bénin de
diarrhée. Méme si ces événements sont intimement liés aux conditions cliniques de 1’étude,

notre taux de retrait en cours d’étude reste anormalement élevé (23.3%).
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CONCLUSIONS

Cette ¢tude clinique a démontré que I’administration d’une di¢te contenant de la Moule verte
(Perna canaliculus) a des chiens de propriétaires souffrant d’arthrose augmentait les
concentrations plasmatiques d’EPA et de DHA. En parall¢le, cette di¢te améliorait leur
condition selon la méthode de référence actuelle (cinétique : PVF) lorsque le gain de poids
corporel et la localisation du membre le plus atteint étaient pris en compte dans 1’analyse.
L’impact du poids corporel sur la condition arthrosique des chiens est a nouveau mis en
évidence.

Cette ¢étude confirme la validité technique et la responsivit¢ de 1’analyse cinétique
(particulierement PVF) pour I’évaluation clinique des traitements de 1’arthrose chez le chien.
Elle démontre aussi la validité technique et selon—critére du questionnaire spécifique pour
I’évaluation clinique des traitements de I’arthrose chez le chien. Malgré une validation
partielle du questionnaire standardisé, MFQ, de cette ¢tude, son utilisation est remise en
question a cause de la non-homogénéité des différentes échelles qui le composent. La mesure
de la conductance électrodermique, EDA, n’est pas une méthode fiable pour le suivi des
chiens arthrosiques en conditions cliniques.

L’actimétrie s’est révélée étre un outil extrémement prometteur. Sur le petit nombre de
patients testés, la validité technique et la validité selon—critére de cet outil ont ét¢ démontrées.
L’actimétrie a I’avantage sur la plaque de force de permettre le suivi continu des chiens dans
leur environnement quotidien. Cet outil a ainsi permis de compléter 1’analyse ponctuelle de la
démarche par la plaque de force en fournissant des données nécessaires a 1’interprétation des

résultats obtenus par le suivi de PVF. Si ce point est confirmé dans des études a plus grande
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échelle, la mesure de [Dactivit¢ locomotrice deviendra un point incontournable dans

I’évaluation des traitements de 1’arthrose chez les chiens de propriétaires.
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ANNEXES

ANNEXE I : TAILLE DE L’EFFET

CALCUL DE LA TAILLE DE L’EFFET
La taille de I’effet (ES) a été calculée selon la méthode présentée par Gingerich et Strobel:'
ES = Moyennegroupe traité — Moyennegroupe contr()le) / SDgroupe contrdle

SD représentant la déviation standard.

Pour les méthodes d’évaluation ponctuelles (PVF, MFQ et EDA), la moyenne du groupe
controle et SDgroupe controle ONt €t€ représentées par la moyenne et la SD obtenue lors de la
premicre ¢évaluation (JO). La moyenne des données obtenues a J90 a été utilisée comme
moyenne du groupe traité. Pour le CODI et I’actimétrie, les données obtenues durant les 4
premicres semaines (semaines 1 a 4) et les 4 derniéres semaines (semaines 9 a 12) ont été

utilisées pour composer le groupe controle et le groupe traité, respectivement.

COMPARAISON DES TAILLES DE L’EFFET

Une taille d’effet satisfaisante (ES > 0.6)' a été obtenue pour MFQ, CODI et actimétrie
(Figure 1 annexe I). Il est a noter que ES était supérieur pour les mesures continues : CODI
(ES =0.66) et actimétrie (ES = 0.79 to 2.12, dépendamment de la période d’activité

considérée). Pour les mesures ponctuelles, ES était plus faible : pour PVF, ES = 0.24.
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Les activités choisies pour évaluer la progression des patients par le CODI ont montré des ES
différents (Figure 2 annexe I). Par exemple, des activités a sens large telles que « marcher » ou
« jouer » n’ont pas documenté d’effet traitement important. Des activités précises et/ou de
durée limitée (« sauter sur les meubles », le plus souvent les canapés, ou « se lever ») semblent

avoir apporté plus d’informations.
FIGURES DE L’ANNEXE 1
Figure 1 Annexe I :

Tailles de I’effet (ES) obtenues pour les différents instruments utilisés. La taille de 1’effet est

satisfaisante quand ES > 0.6." La bande rayée met en valeur les instruments pour lesquels ES >

0.6.
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Figure 2 Annexe I :
Comparaison graphique des valeurs de ES en fonction des activités choisies pour le CODI.
Les activités spécifiques (specific) représentent des activités propres a un seul patient, par

exemple se mettre debout sur ses pattes arriéres ou sauter pour attraper une récompense.
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ANNEXE 2 : SCORE MULTIFACTORIEL MFQ

SCORE STATIQUE

XX

From the following list, check any depressed or diminished parameter observed on your

dog during the last month

Mood

Amount of daily activity

Willingness to play voluntarily
Frequency of postures of a happy dog
Appetite

Frequency of exercise

Sleep (disturbance)

From the following list, check any change of attitude
Social relationships (withdrawal) with humans
Social relationships (withdrawal) with other dogs

Vocalization (audible complaining)

o o 0o o o 0o o

# of
checked Oto1 2 3to4 S5to7 8to 10
boxes
Score 0 1 2 3 4
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SCORE DYNAMIQUE

From the following list, check any parameter presently observed on your ¢
Stiffness/difficulty to rise after rest

Stiffness/difficulty moving at the end of the day (after activities)
Lameness/difficulty when performing regular activity (walking, running...)

Lameness/difficulty when performing brutal activity (jumping, stairs...)

I Y Y A O R

Pain when turning suddenly while walking
Difficulty to sit or lay down
Difficulty to rise from a lying position

Difficulty to squat, urinate or defecate

# of

checked 0 1 2 3to4 5to8

boxes

Score 0 1 2 3 4




xxii

Références

1. Gingerich DA, Strobel JD. Use of client-specific outcome measures to assess treatment
effects in geriatric, arthritic dogs: Controlled clinical evaluation of a nutraceutical. Vet Ther.

2003 Winter;4(4):376-86.



	Version complète corrections Papyrus2eme round
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