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Résumeé

L'arthrose (OA) est I’atteinte la plus répandue chez les animaux de compagnie et se
manifeste par l'apparition de douleurs chroniques et d'incapacités fonctionnelles. En ’absence de
remede, des composés comme les produits de santé naturels (PSN) ont gagné en popularité. Cette
revue systématique, enregistrée sur PROSPERO (CRD42021279368), avait pour objectif
d'examiner les preuves d’efficacité analgésique des PSN et de diffuser correctement les conclusions

sur leur potentiel thérapeutique.

Quatre bases de données bibliographiques ont été consultées pour identifier les études
testant leur efficacité sur 'OA canine et féline, naturelle ou induite. Aprés sélection des résultats
de recherche, les données de qualité et d’efficacité ont été extraites a I’aide d’une grille d’évaluation
originale basée sur les directives ARRIVE, CONSORT et I’outil d’évaluation CAMARADES. Ces
grilles ont été préalablement validées : validation apparente, de contenu (interne / externe) et de
construit (reproductibilité, répétabilité, sensibilité¢). Un consensus de 3 évaluateurs, de niveau

d’expertise différent, était obligatoire pour chaque score attribué aux données extraites.

La méta-analyse montre des preuves solides d’efficacité des suppléments et des dictes
thérapeutiques enrichies d’acides gras en oméga-3 dans le traitement de I’OA, et le cannabidiol
présente des preuves prometteuses. Les formulations de sulfate de glucosamine/chondroitine ne
présentent toutefois aucun intérét et ne doivent plus étre recommandées dans la prise en charge

thérapeutique de cette maladie articulaire dégénérative des animaux de compagnie.

Les résultats obtenus soulignent un manque évident de preuves pour supporter la
recommandation d’utilisation de nombreux nutraceutiques et dénotent la nécessité de mettre en

place des procédures normalisées de bonne pratique clinique pour de futurs essais.

Mots-clés : Arthrose ; Douleur, Animal ; Suppléments alimentaires ; Produits de santé naturels ;
Produits de santé animale ; Qualité méthodologique ; Evidences scientifiques ; Validation

métrologique.



Abstract

Osteoarthritis (OA) is the most common disease in pets and manifests itself as chronic pain
and functional disability. In the absence of a cure, compounds such as natural health products
(NHPs) have gained popularity. This systematic review, registered on PROSPERO
(CRD42021279368), aimed to examine the evidence for analgesic efficacy of NHPs and to

properly disseminate findings on their therapeutic potential.

Four bibliographic databases were searched to identify studies testing their efficacy in
natural and induced canine and feline osteoarthritis. After selection of the search results, quality
and efficacy data were extracted using an original evaluation grid based on the ARRIVE and
CONSORT guidelines and the CAMARADES evaluation tool. The grids were previously
validated: face, content (internal/external) and construct (reproducibility, repeatability, sensitivity)
validation. A consensus of three evaluators, with different levels of expertise, was required for each

score assigned to the extracted data.

The meta-analysis shows strong evidence of efficacy in OA for omega-3 enriched
supplements and therapeutic diets, while cannabidiol shows promising evidence.
Glucosamine/chondroitin sulphate formulations are of no value and should no longer be

recommended for the therapeutic management of OA in pets.

The results highlight a clear lack of evidence to support the recommendation for use of
many nutraceuticals and indicate the need for standardised good clinical practice procedures for

future trials.

Keywords: Osteoarthritis; Pain, Animal; Dietary supplements; Natural health products; Animal

health products; Methodological quality; Scientific evidence; Metrological validation.
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résultats

PIIANP : Procollagen type I1IA N-terminal Propeptide — Procollagéne de type IIA propeptide N-

terminal
PIICP : Procollagen type Il C-terminal Propeptide — Procollagéne de type II propeptide C-terminal
PINP : Procollagen type I N-terminal Propeptide — Procollagéne de type I propeptide N-terminal

POM : Proportionnal Odds Model — Mode¢le mixte a cotes proportionnelles
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PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses — Eléments de

rapport préférés pour les revues systématiques et les méta-analyses

PSA : Produits de Santé Animale

PSN : Produits de Santé Naturels

PUFAs : PolyUnsaturated Fatty Acids — Acides gras polyinsaturés

RNA-seq : RibNucleic Acid-sequencing — Séquengage de I’ARN

Rv : Résolvines

S : Sérum

SAMe : S-Adenosyl L-Methionine

SD : Standard Deviation — Ecart-type

SDS : Simple Descriptive Scale — Echelle descriptive simple

SI : Systéme Immunitaire

SID : Une fois par jour

SNoRE : Sleep and Nighttime REstlessness — Sommeil et agitation nocturne
SP : Substance P

SPMs : Special Proresolving Mediators — Médiateurs spéciaux de prorésolution
T-cell : Lymphocytes de type T

TGFP : Transforming Growth Factor [ — Facteur de croissance transformant 3
Th : T helper cell — Lymphocytes de type T auxiliaires

TIMP- (1/2) : Tissue Inhibitor of matrix MetalloProteinase- (1/2) — Inhibiteur tissulaire de la

métalloprotéinase matricielle- (1/2)
TNF () : Tumor Necrosis Factor (a) — Facteur de nécrose tumorale (o)

Tregs : lymphocytes T régulateurs
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TRPV (1) : Transient Receptor Potential Vanilloid (1) — Potentiel de récepteur transitoire
vanilloide (1)

U : Urine
UC-II : Undenatured type Il Collagen — Collageéne de type Il non dénaturé

UNESP-Botucatu : UNiversidade EStadual Paulista-Botucatu — Université d’Etat Paulista-

Botucatu

USA : United States of America — Etats-Unis d’ Amérique

USD : US Dollar — Dollar américain

USRA : Undergraduate Student Research Award — Bourse de Recherche de Premier Cycle

VAS : Visual Analog Scale — Echelle visuelle analogique

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor — Facteur de croissance de I’endothélium vasculaire

WOMAC : Western Ontario and McMaster Universities Arthritis — Arthrite Western Ontario et

Universités McMaster

YKL-40 : Protéine 1 de type chitinase-3

Zn : Sulfate de Zinc

a-CTX-I : Télopeptide C non isomérisé du fragment de collagéne de type I

B-CTX-I : Télopeptide C isoméris¢ du fragment de collagene de type |
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Introduction

L’arthrose (OA) est la forme d’arthrite la plus fortement répandue (Johnson & Hunter,
2014; Park et al., 2017). La dénomination « arthrite » est largement utilisée pour désigner toute
inflammation ou gonflement d’une articulation comme plus de 100 maladies articulaires y sont
annexées (Peterson, 2020). Les atteintes peuvent variées en origine (ensemble de I’articulation,
tissus entourant ’articulation ou autres tissus conjonctifs), mais les symptomes de raideurs
musculaires et de douleur sont sensiblement toujours présents. L’arthrose, elle, est plus précisément
associée a la dégénérescence irréversible du cartilage et au remaniement de 1’organisation
structurelle au sein de I’articulation synoviale. Il s’agit du trouble articulaire dégénératif le plus
commun et le plus diagnostiqué tant chez I’humain que chez 1’animal comme le soulignent
Anderson et al. (2018) et d’autres publications (Felson et al., 2000; Mele, 2007; Zhang & Jordan,
2010). En effet, cette maladie atteint environ 14% des Canadiens (Gouvernement du Canada, 2020)
et 25% des animaux de compagnie (Shearer, 2011). En médecine humaine, ces prévalences sont
méme susceptibles d’augmenter au cours des prochaines années en raison du vieillissement de la
population et de I’augmentation de la prévalence d’obésité dans nos sociétés (Johnson & Hunter,
2014; Zhang & Jordan, 2010). L’ arthrose représente un fardeau accablant, non seulement pour la
personne atteinte et la société, mais également pour le systéme de santé et I’économie (Ingram &

Symmons, 2018; Leifer et al., 2022).

Alors que I’étiologie et la pathophysiologie complexe de la maladie ne sont toujours pas
précisément définies, de nombreux facteurs et mécanismes sont mis en cause (Man & Mologhianu,
2014). Toutefois, la symptomatologie de cette condition musculosquelettique est bien caractérisée,
la douleur étant le signe prédominant de la pathologie chez ’humain (Creamer, 2000; Zhang &
Jordan, 2010) et probablement aussi chez les animaux. Les douleurs articulaires associées aux
maladies articulaires et a ’OA figurent d’ailleurs parmi les plus importantes sources de
consultation aupres d’un professionnel de la sant¢ en médecine humaine (Ingram & Symmons,
2018; St. Sauver et al., 2013). L’objectif ultime des traitements est donc bien évidemment le
contrdle de ces douleurs débilitantes (Hunter & Felson, 2006). Cependant, le manque de consensus
quant a la pathogenése complique considérablement le développement et le choix des soins a

apporter.



Des traitements pharmaceutiques disponibles, aucun ne présente d’effet sur la progression
de la maladie, ni n’est curatif. Les meilleurs traitements actuels reposent sur une approche plutot
conservatrice basée sur des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui ne sont
malheureusement pas suggérés dans la prise en charge a long terme (Charlesworth et al., 2019). En
effet, malgré leur efficacité éprouvée (Engelhardt et al., 1996), les AINS présentent fréquemment
plusieurs effets secondaires comme des irritations gastro-intestinales, une néphrotoxicité et une

hépatotoxicité (Mabry et al., 2021).

En I’absence de remédes et d’alternatives, des composés tels que les produits de santé
naturels (PSN), comme les nutraceutiques, ont gagné en popularit¢ au cours des derniéres
décennies. Ce projet avait donc pour but d’examiner les différentes preuves de l’efficacité
analgésique qui existe pour soulager la douleur arthrosique canine et féline, des PSN, et de diffuser
un recueil complet sur le potentiel thérapeutique de ces produits dans la pratique vétérinaire.
D’abord, une revue de I’'importance et I’application de la médecine factuelle seront faites pour
ensuite introduire I’OA, ses symptomes et les différentes techniques diagnostiques. Les douleurs
arthrosiques seront davantage élaborées en plus d’une présentation des différentes méthodes
d’évaluation. Ensuite, les traitements présentement accessibles et employés seront développés pour
mener a la présentation de la position de la nutrition et des nutraceutiques dans la thérapie de I’OA.
Suivant ce recensement de la littérature seront présentés les articles rédigés dans le cadre de ce
projet de recherche (I’un en Frangais, et I’autre en Anglais, volontairement, afin de promouvoir au
maximum la diffusion des résultats obtenus) ainsi que le protocole et les résultats obtenus avec
cette approche de revue systématique et méta-analyse. Finalement, une discussion générale et des
limitations rencontrées lors de cette étude seront présentées, suivies des perspectives et applications

d’impact de ce projet.
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Chapitre 1 — Recensement de la littérature

1. Médecine factuelle

1.1. Définition

La médecine factuelle (EBM) est connue comme étant « I’utilisation consciencieuse,
explicite et judicieuse des meilleures données probantes actuelles pour prendre des décisions
concernant les soins de chaque patient. La pratique de la médecine factuelle signifie donc d’intégrer
I’expertise clinique individuelle aux meilleures preuves cliniques externes disponibles issues de la
recherche systématique » (Sackett et al., 1996). Celle-ci se veut étre la combinaison, oui des
meilleures évidences scientifiques actuelles, mais également du jugement, de 1’expérience acquise
des praticiens et du contexte encadrant la situation du patient (Turner, 2014). La médecine factuelle
a pour but de fournir I’approche la plus appropriée au patient en tenant compte du contexte décrit
ci-dessus et en s’appuyant sur les meilleures preuves scientifiques actualisées (Texas A&M

International University, 2020).

1.1.1. Processus de médecine factuelle en 5 étapes

L’utilisation pratique de la médecine factuelle est souvent décrite comme un processus en
5 étapes : Développement d’une question de recherche précise, recherche systématique des bases
de données, évaluation critique des informations obtenues, application auprés du patient et

¢évaluation de la performance de I’intervention clinique (Akobeng, 2005).

Le développement de la question de recherche, étant la premiere étape du processus EBM,
est une étape cruciale pour I’obtention de données pertinentes dans I’intervention des cliniciens.
Pour étre efficace dans les recherches, cette question se doit d’étre la plus précise possible afin de
cibler la littérature la plus adéquate. D’ailleurs, certains modeles et outils existent pour guider les
utilisateurs dans leurs démarches comme la stratégie « PICO »—Patient, Intervention,
Comparison, Qutcome—qui veut qu’une question soit composée de 4 ¢léments essentiels soit la
population, I’intervention, une comparaison ainsi que les résultats d’intéréts (Health Evidence™
2009). Cette technique permet d’établir les bases nécessaires pour la suite de la démarche de

recherche.



Une fois la question de recherche bien établie, vient ensuite le moment d’utiliser les
différentes banques de données afin d’aller extraire les données de recherches scientifiques.
Toujours a partir de la question de départ, il faut développer une stratégie de termes, ou mots-clés,
a utiliser au sein des différentes bases. Encore une fois, ces termes doivent étre le plus précis
possible, tout en couvrant le sujet choisi de maniére optimale, afin de relever de la littérature
judicieuse et non superflue. Plusieurs bases de données sont disponibles, notamment sur le web,
comme Pubmed, Embase, Medline ou encore Web of science. Bien évidemment, le choix de
I’utilisation des bases de données doit étre fait en tenant compte du domaine de recherche
puisqu’elles ne possédent pas toutes le méme niveau de pertinence selon les champs d’études. A
I’aide de critéres d’inclusion et d’exclusion préétablis, les professionnels peuvent alors
sélectionner, parmi les résultats obtenus, les informations qui se rapportent le mieux a leurs

interrogations.

La recherche systématique étant terminée, les cliniciens doivent ensuite critiquer les
rapports recueillis, principalement sur leur qualité, pour ne se fier qu’aux meilleures évidences
scientifiques disponibles. A I’aide de leur expérience et de leur jugement acquis, ils sont alors en
mesure d’intégrer ces preuves aux caractéristiques individuelles de leurs patients, proposant en
conséquence, les options thérapeutiques les plus appropriées. Le suivi de ces interventions est
également un aspect critique dans 1I’implantation de cette méthode, car comme elle favorise une

approche davantage personnalisée, les effets observés chez les patients peuvent varier.

1.2. Application de la médecine factuelle

Comme la recherche est un phénomeéne en constante évolution, particulierement
exponentielle dans les dernicres décennies, 1’'usage de ’EBM est de plus en plus pertinent dans la
pratique quotidienne d’actions médicales pour le maintien a jour de I’expertise des professionnels.
Cependant, I’application de cette pratique est difficile a incorporer dans les différents milieux de
travail en raison du rythme tres rapide de la recherche. Cette puissante croissance de connaissances
provoque un écart grandissant entre les évidences qui voient le jour et la pratique des cliniciens, la
plupart d’entre eux étant simplement incapables de suivre un tel rythme. Il a d’ailleurs déja été
montré, & maintes reprises, I’immense charge de travail que représente la recherche littéraire pour

les praticiens qui donne alors une apparence presque utopique a I’implantation de ’EBM dans les

différents systémes de santé (Alper et al., 2004; Masic et al., 2008).
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Cette réalité est aussi bien présente dans le domaine vétérinaire, celui-ci souffrant des
mémes difficultés au niveau organisationnel, et en plus de parfois faire face a des lacunes de
rapports. Bien que la recherche vétérinaire soit en expansion dans les derniéres années, certains
concepts ne possedent pas nécessairement suffisamment d’évidences pour soutenir une pratique
factuelle dans tous les cas (Cockcroft & Holmes, 2003). De plus, la grande variété d’especes a
traiter par les vétérinaires, et donc éventuellement a incorporer a leurs recherches, complexifie

significativement I’incorporation de I’EBM dans la pratique vétérinaire.

Afin de pallier ces difficultés, beaucoup vont avoir recours aux articles de revues qui
permettent d’avoir acces a une synthése des informations disponibles sur une question particuliére
des le départ. Plusieurs types de revues littéraires peuvent étre trouvées dans les différentes bases
de données, mais les revues systématiques sont généralement celles qui sont priorisées car les
revues de littérature classiques, ou de 1’état de 1’art, ne représentent jamais, au final, que 1’opinion

d’une personne, soit son auteur(e).
1.3. Revues systématiques et méta-analyses
1.3.1. Définitions

1.3.1.1. Revues systématiques

Comme mentionné ci-dessus, il existe plusieurs types de revues littéraires : Revue
narrative, de littérature (classique), de 1’état de ’art, critique, efc., ou encore systématique (Grant
& Booth, 2009). Toujours est-il que les revues systématiques sont fréquemment rapportées comme
étant la référence absolue, soit le gold standard (Burns et al., 2011; Sackett, 1997). Elles permettent
le regroupement et la synthese d’informations complétes pertinentes sur un sujet particulier a I’aide
de méthodes systématiques, explicites et reproductibles. Elles fournissent aussi, avec transparence,

une évaluation critique et une synthese logique des résultats obtenus.

L’objectif de cette approche systématique est ultimement la réduction de biais qui permet
alors de présenter les résultats les plus fiables pour soutenir une prise de décision éventuelle (Moher
et al., 2009). De plus, comme ces revues ne sont pas spécifiques a un seul modele d’article, il est
important, selon le type d’évidences recherchées, d’en tenir compte. Dans le cas d’études a des fins
thérapeutiques, les recommandations indiquent que les revues systématiques portant sur des essais

contrdlés randomisés comportent les meilleures preuves scientifiques comme le soulignent
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notamment Burns et al. (2011) avec les niveaux de preuve pour les études thérapeutiques du centre

de médecine factuelle (Centre for Evidence Based Medicine; Holmes & Ramey, 2007).
1.3.1.2. Méta-analyses

Lorsqu’elles le permettent, les revues systématiques sont souvent accompagnées d’analyses
statistiques supplémentaires. Les méta-analyses représentent des analyses faites sur les données
présentées par les articles (d’études quantitatives, forcément), inclus dans la revue. Ces analyses
servent a mener a un niveau additionnel les résultats obtenus dans les essais sélectionnés en une
seule estimation quantitative ou taille d’effet récapitulative (Petticrew & Roberts, 2006). Cet
examen minutieux peut donner plus que la simple significativité statistique d’une intervention
clinique ou d’un traitement (Uman, 2011). Avec la présentation de la taille d’effet, il est possible
de juger de I’amplitude de la différence, si présente, ce qui se préte trés bien a la transposition

clinique des résultats.

Comme mentionné précédemment, les revues sont des outils trés utiles et efficaces pour
faire le pont entre les recherches académiques et 1’application de ces découvertes dans la pratique
courante des praticiens. L’ajout d’une méta-analyse, et particulicrement les effets de taille,
augmente encore plus ’importance de 1’'usage de ces travaux. De plus, lorsque bien réalisées, ces
recherches peuvent fournir des preuves extrémement solides en raison de I’important volume

d’échantillons pris en compte dans les analyses.

1.3.2. Guides directeurs

Les revues systématiques et méta-analyses peuvent étre un instrument salutaire pour les
cliniciens lorsqu’il est question de mettre a jour leurs connaissances. Cependant, méme si elles leur
permettent de gagner du temps au niveau des recherches, les professionnels doivent toujours
évaluer de fagon analytique et critique la méthodologie derriere les preuves qui leur sont soumises.
Dans une tentative de standardiser et encadrer la rédaction de publications, plusieurs guides ont été
¢laborés. Le but derriere la conception de ces listes de lignes directrices étant la promotion de la

qualité et de la fiabilité des recherches publiées.

1.3.2.1. Guides CONSORT et ARRIVE pour la rédaction d’essais
Plusieurs guides de recommandations sont disponibles comme références lors de la

rédaction d’essais. Ils permettent aux auteurs de s’assurer de rapporter les éléments de base qui
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composent un article de bonne qualité. Ces suggestions peuvent ¢galement aider a la conception

des designs d’études pour promouvoir, dés la prise de données, I’inclusion de bonnes pratiques.

Les recommandations du CONSORT—CONsolidated Standards Of Reporting Trials—
(Schulz et al., 2010) sont trés conseillées pour la rédaction d’essais randomisés. Cette liste de
contrdle des informations a inclure dans un essai contient 25 éléments essentiels allant du titre de
I’ouvrage aux spécifications de 1’inscription, du protocole et financement de I’étude. L accent de
ce guide est principalement mis sur les renseignements a mettre au niveau de la méthodologie et
des résultats. Essentiellement, au niveau des méthodes, il est question du design de 1’étude, de la
taille d’échantillon, des critéres d’inclusion, de la randomisation et du niveau d’occultation des
procédures. Pour les résultats, il est suggéré de noter toute information concernant les participants,

les données de base, les résultats de toutes les évaluations et analyses annexées.

I1 existe également des listes spécifiques a certains domaines d’expertise. Dans la recherche
sur les animaux, la liste de critetres ARRIVE—Animal Research: Reporting In Vivo
Experiments—est I’une des plus dominantes (Kilkenny et al., 2014). Celle-ci est fondée sur la base
de 10 éléments a inclure dans un manuscrit portant sur la recherche animale afin d’offrir un bon
degré de fiabilité aux résultats présentés. La nature de ces critéres est, dans 1’ensemble, tres
similaire a celle du CONSORT, mais avec 1’ajout d’indications spécifiques comme les conditions

d’hébergement, des soins et de la surveillance des animaux.

1.3.2.2. Guides PRISMA et CAMARADES pour la rédaction de revues systématiques et méta-
analyses

Des guides pour diriger la rédaction de revues systématiques et méta-analyses existent
¢également. Les directives PRISMA—Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses—visent a diriger le rapport de résultats de revues systématiques et de méta-analyses
(Moher et al., 2009; Page et al., 2021). En ajout aux consignes suggérées pour la rédaction d’essais,
celles pour les revues systématiques englobent aussi des informations sur la recherche dans les
bases de données, le processus de sélection des articles, les méthodes d’évaluation et les méthodes
utilisées pour la syntheése. Les directives PRISMA soulignent aussi I’importance de mesurer le
risque de biais des essais et de la revue et mesurer la certitude des preuves présentées pour chaque

résultat évalué.
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Encore une fois, une version adaptée a la recherche animale est aussi disponible. L’outil
d’évaluation critique CAMARADES—Collaborative Approach to Meta Analysis and Review of
Animal Data from Experimental Studies—regroupe une multitude d’outils et ressources permettant
I’encadrement du processus de réalisation et d’écriture des revues (Sena et al., 2007; Suokas et al.,

2014).

Ces guides et directives peuvent paraitre simples et évidents, mais la réalité est que plusieurs
publications ne rencontrent méme pas les plus basses normes de qualité. Avec I’essor de la
recherche académique, ce manque complexifie considérablement la recherche d’informations
crédibles dans les bases données en augmentant le travail de sélection. L’omission d’éléments de
base dans la rédaction d’un rapport brime souvent la compréhension et la confiance de ses
utilisateurs. Ces encadrements permettent donc aux auteurs de favoriser le rayonnement de leur
ouvrage en mettant de I’avant des évidences scientifiques robustes soutenues par une méthodologie

explicite.

1.3.2.3. Registre PROSPERQO pour revues
Un autre outil trés pertinent dans la rédaction de revues est le registre PROSPERO (Registre

international prospectif des revues systématiques) (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Celui-

ci permet d’enregistrer des études de revues systématiques, rapides et parapluie comptant des essais
faits chez les humains et animaux. Par le processus d’enregistrement, PROSPERO permet d’aider
et guider les chercheurs avec les directives PRISMA. De plus, les inscriptions rendent publiques la
question de recherche et les méthodes prévues, ce qui permet d’éviter la création d’études en

doublon.
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2. Arthrose

2.1. Informations générales

2.1.1. Définition

Souvent considérée, a tort, comme le résultat du vieillissement naturel, I’OA est, en fait, la
forme la plus commune d’arthrite : toute maladie caractérisée par I’inflammation et le gonflement
d’une articulation (Peterson, 2020). Ce trouble musculosquelettique est treés répandu chez les
humains et animaux de compagnie (Arthritis Society Canada, 2022; Shearer, 2011). Il s’agit d’une
affection chronique des articulations caractérisée principalement par la dégradation du cartilage,
mais aussi par [’altération de I’0os sous-chondral, la formation d’ostéophytes autour de
I’articulation, divers degrés de synovite et une dégénérescence méniscale et ligamentaire
(American College of Veterinary Surgeons (ACVS), 2022; Shearer, 2011). De plus, ces atteintes
sont fréquemment associées a une plasticité et une sensibilisation du systeme nerveux. Ces

changements articulaires ménent a I’apparition des symptomes cliniques.

2.1.2. Epidémiologie

Au Canada, I’OA touche environ 1 adulte sur 7, affectant plus de 4 millions de personnes
(Arthritis Society Canada, 2022). Il s’agit d’ailleurs d’une des causes d’invalidité les plus
importantes dans le monde (Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS), 2012). Pour pres du tiers
de cette population, le diagnostic est posé avant 1’age de 45 ans (Arthritis Society Canada, 2022).
Ceci démontre bien que, malgré la prévalence croissante avec 1’age, il ne s’agit pas d’une maladie
strictement restreinte aux ages plus avancés. Tout comme I’humain, les animaux peuvent
également souffrir d’OA et la prévalence augmente aussi avec 1’age. En ce qui concerne les
animaux de compagnie, il est rapporté qu’entre 20 a 25% de cette population est affectée par ce
trouble (American College of Veterinary Surgeons (ACVS), 2022; Shearer, 2011). Les animaux
gériatriques sont les plus fortement atteints alors que les estimations indiquent que pres de 80%
d’entre eux souffrent d’OA (Anderson et al., 2018). Par conséquent, ce sont eux qui sont les plus
exposés aux symptomes douloureux et a une qualité de vie détériorée, mais une détection plus
précoce de la maladie pourrait permettre une gestion plus adaptée a soutenir une qualité de vie et

un bien-&tre animal acceptables.
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2.1.3. Etiologie

Comme il a déja été établi, les animaux d’ages avancés présentent plus de risques de
développer de I’OA (Anderson et al., 2018; Anderson et al., 2020). Plusieurs causes, autres que le
vieillissement, peuvent cependant expliquer le développement de la pathologie. L’ arthrose est
connue sous deux formes : Primaire et secondaire. La forme primaire, souvent dite idiopathique,
est décrite comme n’ayant pas de cause exactement identifiable. Elle est donc souvent associée,
par défaut, a 1’age ou la génétique. L’arthrose secondaire, de loin bien plus commune que la
premiére forme (Pettitt & German, 2015), est classée en fonction des événements déclenchants les
plus probables en : OA métabolique (obésité et métabolisme perturbé, entre autres), génétique
(troubles de conformation anatomique présents chez certaines races), hormonale (influence des
hormones sexuelles) ou encore post-traumatique (rupture du ligament croisé cranial, luxation
coxofémorale, fracture articulaire, entre autres). L’arthrose secondaire se développe suite a la
présence de plusieurs facteurs de risque, tels qu'une prédisposition de malformation ou d’une
maladie orthopédique comme la dysplasie de la hanche ou du coude, la luxation rotulienne, un
déficit au niveau des ligaments croisés craniaux ou l’ostéochondrite disséquante (American
College of Veterinary Surgeons (ACVS), 2022). Les conséquences causées par ces problémes
articulaires induisent de I’inflammation dans la membrane synoviale articulaire, la poursuite de la
destruction du cartilage et occasionnent une fonction articulaire anormale (Harari, 2018). D’autres
facteurs peuvent aussi contribuer au développement de ’OA. Des facteurs environnementaux
comme le type d’alimentation, I’indice de masse corporel et un exces d’activité physique favorisent
I’apparition des problémes articulaires tout comme des événements traumatiques. De plus,
certaines articulations sont plus susceptibles d’étre affectées par I’OA, notamment les grassets, les
hanches et les coudes chez les chiens (Pettitt & German, 2015). Les autres articulations
appendiculaires (épaule, carpe, tarse) ne sont tout de méme pas non plus exemptes. Chez le chat,
I’OA diagnostiquée est principalement primaire/idiopathique (entre 50 a 87%) (Clarke et al., 2005;
Godftrey, 2005). Les atteintes articulaires dégénératives, qui comprennent I’OA, sont trés courantes
au niveau des membres appendiculaires (75 a 90% des cas), mais également souvent présentes le
long du squelette axial (OA inter-vertébrale) (entre 40 a 55%) (Kimura et al., 2020; Lascelles et
al., 2010a). Il faut cependant tenir compte du fait que les articulations axiales sont trés rarement

investiguées par imagerie pour confirmer un diagnostic une fois qu’une atteinte appendiculaire a
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¢été identifiée. La prévalence pourrait donc facilement étre supérieure aux données présentées ci-

dessus.

2.1.3.1 Facteurs de risque

Tel que présenté plus haut, plusieurs facteurs de risque sont associés a ’OA chez les
animaux de compagnie. Une récente revue systématique portant sur les chiens a révélé six
principaux facteurs de risque du développement de troubles articulaires : La génétique, race,
conformation, age, sexe/stérilité et le poids corporel (Anderson et al., 2020). Ces facteurs sont
considérablement rapportés dans la littérature et les guides de pratique (American College of
Veterinary Surgeons (ACVS), 2022; Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2020).
Cette méme revue systématique a aussi établi que la génétique est le facteur le plus rapporté, avec
32% des études évaluées ’identifiant comme un facteur de risque de I’OA ou d’arthropathie

prédisposante (Anderson et al., 2020).

2.1.4. Symptdomes

Les atteintes, touchant toutes les structures articulaires, évoluent de fagcon graduelle et se
manifestent principalement par [’installation d’une douleur chronique et des incapacités
fonctionnelles. Tant chez ’humain que les animaux, la principale caractéristique de I’OA est la
présence de douleurs et d’incapacités fonctionnelles, au repos ou a I’effort. Ces derniers symptomes
sont d’ailleurs les plus rapportés et ceux qui poussent le plus souvent les gens et les propriétaires
d’animaux a consulter un professionnel de la santé (American College of Veterinary Surgeons
(ACVS), 2022; Creamer, 2000; Fautrel et al., 2005). On peut suspecter qu’il en est de méme pour
les animaux de compagnie. Une diminution de 1’activité physique, des raideurs musculaires, une
tuméfaction au niveau des articulations atteintes et une boiterie sont aussi des symptomes courants
qui peuvent contribuer au diagnostic de la maladie. La combinaison de ces symptomes peut, en
conséquence, causer de grands inconforts dans les régions endommagées. Particulierement chez
les animaux, ces inconforts peuvent induire une douleur a la manipulation qui se traduit par des
changements comportementaux ou une réponse agressive (American College of Veterinary

Surgeons (ACVS), 2022; Harari, 2018).
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2.1.5. Diagnostic

Alors que la douleur et les incapacités fonctionnelles sont les principales raisons pour
lesquelles les patients humains consultent un professionnel de la santé et obtiennent, pour la
majorité, un diagnostic (Hunter & Bierma-Zeinstra, 2019), I’OA chez les animaux s’installe
généralement de manicre beaucoup plus subtile. Elle est méme le plus souvent sous-diagnostiquée
et, conséquemment, sous-traitée (Rychel, 2010). L observation de symptomes et de changements
comportementaux par les propriétaires, qui entre en partie dans I’anamnése de 1’animal, est un
aspect treés important dans le processus de diagnostic. Les facteurs de risque connus peuvent aussi

annoncer la cause des problémes sous-jacents.

La premicre étape menant au diagnostic est I’évaluation clinique et 1’estimation de la
douleur de I’animal. Cet examen permet d’identifier les articulations potentiellement atteintes en
observant la réponse de 1’animal au toucher, la condition des capsules articulaires, la présence
d’épanchements ou encore une atrophie musculaire (American College of Veterinary Surgeons
(ACVS), 2022). Ce type d’investigation est d’ailleurs recommandé¢ lors des procédures de routine
afin de faire tomber le diagnostic le plus précocement possible et favoriser une prise en charge

rapide des patients (Rychel, 2010).

Pour confirmer les observations faites a 1’é¢tude clinique, [’utilisation d’imageries
diagnostiques est fortement suggérée. Celles-ci permettent de définir 1’étendue et la nature des
dommages articulaires ainsi qu’identifier les anomalies sous-jacentes qui pourraient étre
responsables du développement de la pathologie (Carrig, 1997). La radiographie demeure la
modalité la plus utilisée en clinique pour diagnostiquer I’OA en s’appuyant sur les modifications
osseuses et articulaires. Cependant, cette technique présente des lacunes dans 1’imagerie des
structures de tissus mous (Carrig, 1997). Dans les dernieres années, les professionnels optent donc
de plus en plus pour I’imagerie par résonance magnétique qui permet une visualisation tres sensible
des structures comme le cartilage, mais aussi des changements internes a I’articulation (American
College of Veterinary Surgeons (ACVS), 2022; Carrig, 1997). Cependant, cette modalité est trés

colteuse et donc tres rarement utilisée dans la pratique actuelle.

32



2.2. Douleurs arthrosiques

2.2.1. Physiopathologie

L’arthrose a longtemps été considérée comme une maladie affectant exclusivement le
cartilage des articulations. Elle a également souvent été associée a de 1’usure normale, étant donné
que 1I’age est un facteur de risque majeur dans le développement de la pathologie. Or, au cours des
derniéres années, les recherches menées ont démontré que cette dégénérescence du cartilage est en
fait une maladie qui affecte le cartilage, mais aussi toutes les structures articulaires (Katz et al.,
2010; Loeser, 2005; Loeser et al., 2012; Poole, 2012). 11 s’agit d’un processus actif consécutif a un
stimulus délétere indiquant un probléme au sein de ’articulation (Brandt et al., 2009; Loeser et al.,
2012). Ainsi les altérations dues a la présence de la maladie peuvent étre associées a plusieurs
phénoménes comme des modifications de 1’os sous-chondral, 1’ostéophytose, divers degrés de
synovite, la dégénérescence méniscale et ligamentaire et une sensibilisation nociceptive du systéme
nerveux (Arendt-Nielsen, 2017; Brandt et al., 2006; Goldenberg et al., 1982; Mahjoub et al., 2012;
Martel-Pelletier et al., 2016).

Le développement de la maladie débute fréquemment avec une atteinte ou dommage
mécanique qui altére I’intégrité du cartilage (Anderson et al., 2011; Blalock et al., 2015; Gelber et
al., 2000). Les chondrocytes, qui sont les principales cellules retrouvées dans le cartilage, sont alors
généralement en mesure de s’activer et réparer les légeres 1ésions (Bertrand & Held, 2017; Radin
& Burr, 1984). La santé des articulations repose sur cette capacité des chondrocytes a maintenir
I’homéostasie entre la formation et la dégradation du cartilage, sous I’influence de la présence de
certaines cytokines chimiques ou inflammatoires comme les facteurs de nécrose tumorale (TNF-
a) et les interleukines (IL-1B, IL-6) (Akkiraju & Nohe, 2015; Goldring & Goldring, 2007; Kapoor
etal., 2011).

Lorsque des dommages persistent ou prennent une ampleur plus considérable, les
chondrocytes ne sont plus en mesure d’équilibrer la production de cartilage aux taux de dégradation
(Figure 1). Ceci les entraine a se proliférer fortement pour tenter d’obtenir des niveaux de
production suffisants (Aigner et al., 2002; Dreier, 2010). Cette prolifération de masse induit alors
la formation d’amas de cellules rapidement dans le développement de la pathologie qui constitue
une caractéristique histologique usuelle du cartilage arthrosique (Lotz et al., 2010). Toujours dans

les premiers stades de la maladie, une réduction des réserves de protéoglycanes et de collagene
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type 11, deux composantes fondamentales de la matrice extracellulaire qui forme le cartilage, peut
étre observée suite a la sécrétion de médiateurs inflammatoires et d’enzymes de dégradation par
les chondrocytes réactifs (Bertrand & Held, 2017; Gauci et al., 2017; Hollander et al., 1994; Matzat
etal., 2013; Mort & Billington, 2001). Cette perturbation de I’environnement articulaire provoque,
par le fait méme, I’augmentation de la perméabilité et I’hydratation des tissus (Wu et al., 2019).
Comme il s’agit d’éléments essentiels a la constitution du cartilage, celui-ci va donc avoir tendance
a se fragiliser. S’en suit I’apparition de fibrillations et de crevasses dans les couches superficielles
(Stoop et al., 2001). Toutes ces altérations meénent éventuellement a la mort cellulaire des
chondrocytes, ce qui affaiblit d’autant plus le cartilage qui va avoir tendance a se détacher et

diminuer en épaisseur.

Le cartilage a pour principale fonction de répartir les charges et d’amortir les chocs entre
les extrémités osseuses de ’articulation (Sophia Fox et al., 2009; Zhang et al., 2009). La perte
induite par I’OA conduit donc a I’exposition des os sous-chondraux. La friction entre les os lors
des mouvements entraine donc I’éburnation et la sclérose des faces osseuses. Encore une fois en
tentant de compenser pour les dommages tissulaires, certaines cellules vont opter, avec la présence
de certains facteurs, pour une prolifération reconstructrice. Malheureusement, la production
osseuse finit par s’accumuler créant ainsi des excroissances osseuses qui ne facilitent pas les

mouvements fluides des articulations et stimulent aussi la création d’ostéophytes en périphérie.

Alors que le cartilage est une structure profondément atteinte par I’arthrose, les autres
composantes telles la synovie et les os sont tout autant impliquées dans la physiopathologie de cette
affection. Ces parties sont d’ailleurs absolument fondamentales pour comprendre certains

symptomes endémiques de 1’arthrose tels la douleur.

La douleur est une expérience produite par 1’activation de nocicepteurs, des terminaisons
nerveuses libres, qui répondent a des stimuli au potentiel nocif tels que la pression, la température,
les stimuli mécaniques, chimiques et méme I’inflammation. Au sens physiologique, la douleur
ressentie est véhiculée par ces nocicepteurs et des fibres spécifiques qui peuvent répondre,
notamment, a des sensations douloureuses induites par des Iésions articulaires. Or, le cartilage est
un tissu dépourvu de vascularisation et d’innervation ce qui I’empéche de produire un output
douloureux (Perrot, 2015). Sa dégradation, qui est caractéristique de I’OA, n’est donc pas la source

des douleurs qui y sont associées. Les douleurs arthrosiques sont plutot provoquées par des stimuli
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mécaniques et inflammatoires produits par les autres structures articulaires (Fu et al., 2018). Les
douleurs mécaniques peuvent étre occasionnées par des €tirements trop importants des tendons et
ligaments ou, en présence d’inflammation et de dommage articulaire, une pression intra-articulaire
trop €levée sur la membrane synoviale. Les étirements sont engendrés, entre autres, par I’ instabilité
de I’articulation alors que la hausse de pression est liée a la perméabilité du tissu affecté et a
I’amplification des volumes de liquide synovial par la synovie. Les douleurs inflammatoires, quant
a elles, sont produites suite a D’activation du processus inflammatoire enclenché dans le
développement de I’OA libérant différents médiateurs capables de sensibiliser et méme stimuler
les nocicepteurs inflammatoires dits « silencieux ». Finalement, le systéme nerveux central posséde
aussi un role important dans les douleurs ressenties particulierement avec 1’installation de la
chronicit¢ de la maladie. La sensibilisation centrale, s’exprimant notamment par I’allodynie/
I’hyperalgésie, augmente I’intensité des douleurs avec une région atteinte plus étendue et une durée

prolongée (He et al., 2017).
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Figure 1. Physiologie d’une articulation saine (A) et arthrosique (B). Désintégrine et
métalloprotéinase avec un motif thrombospondine (ADAMTY), interféron gamma (IFNy), facteur
de croissance apparenté a I’insuline (IGF-1), interleukine (IL), métalloprotéinase matricielle
(MMP), facteur de croissance de transformation béta (TGFp), facteur de nécrose tumoral alpha
(TNFa), facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF). Figure tirée de Glyn-Jones et

al. (2015).

2.2.2. Evaluation de la douleur

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée ou
ressemblant a celle associée a des 1ésions tissulaires, réelles ou potentielles (Raja et al., 2020).
Comme elle possede, mise a part sa dimension sensorielle-discriminante, des caractéristiques
affectives et cognitives, la douleur est sujette a I’influence de plusieurs facteurs externes qui la
rendent trés subjective et complexe a évaluer. De plus, puisqu’il s’agit d’une expérience qui peut
seulement étre percue par 1’individu exposé, il est nécessaire d’employer et développer des outils

qui permettent aux professionnels d’évaluer et grader les niveaux de douleur. La communication
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devient alors un ¢élément essentiel dans la prise en charge du patient pour localiser et estimer
I’intensité¢ des douleurs. Cependant, il arrive que certains patients aient des capacités de
communication moins développées, ce qui complique 1’évaluation. Cette problématique peut étre
rencontrée dans le travail avec des patients souffrants de troubles cognitifs (Chibnall & Tait, 2001;
Jones et al., 2017), déficience intellectuelle (Doody & E. Bailey, 2017) ou encore en pédiatrie avec
de jeunes enfants (Drendel et al., 2011; Ghai et al., 2008). Similairement aux médecins qui doivent
concilier avec ces subtilités lors de déficit de communication verbale, les vétérinaires doivent aussi
faire face a cette absence d’échanges verbaux avec leur patient (Allweiler, 2022; Bufalari et al.,
2007; Reid et al., 2013; Sharkey, 2013). L’évaluation de la condition des animaux indisposés prend
alors la forme d’une estimation externe de la qualité¢ de la douleur. Pour se faire, il existe une
multitude de formes d’évaluation permettant aux vétérinaires d’évaluer les animaux selon leur
diagnostic précis. Chez les animaux de compagnie atteints d’OA, plusieurs types d’examens sont
disponibles permettant le dépistage, le diagnostic et le suivi des douleurs. Cependant, il est
nécessaire de considérer 1’état des douleurs, soit aigués ou chroniques, dans le choix des
instruments a utiliser. Les douleurs chroniques qui sont fortement associées a I’OA chez les chiens
et chats (Belshaw & Yeates, 2018a; Monteiro, 2020) sont plus complexes, car elles présentent un
caractére multidimensionnel qui dépasse la simple atteinte mécanique de la maladie, et les réponses
physiologiques vont beaucoup varier entre les individus (Bufalari et al., 2007; Reid et al., 2013).
Une combinaison de plusieurs classes d’évaluations (présentées ci-dessous) est alors une option

trés intéressante pour bien couvrir et comprendre la condition des animaux.

2.2.2.1. Evaluations structurelles et histologiques
L’arthrose est caractérisée par des atteintes biomécaniques au niveau de toutes les structures
articulaires. Ainsi, il est possible d’observer la présence et I’évolution de la pathologie en étudiant

de plus pres les différentes composantes des articulations.

Les radiographies conventionnelles sont un outil indispensable dans le diagnostic et
I’évaluation de I’OA tant en médecine humaine que vétérinaire (Braun & Gold, 2012; Rychel,
2010). En raison de leur fiabilité et accessibilité en clinique, les radiographies sont généralement
les premieres évidences produites pouvant révéler la présence de la maladie. Au sein d’une
articulation, elles permettent notamment la visualisation de certains changements osseux. Dans le

contexte de I’OA, les cliniciens concentrent donc leurs observations sur des changements dans
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I’épaisseur de I’interligne articulaire, la présence d’ostéophytes, la sclérose sous-chondrale et la
déformation osseuse (Braun & Gold, 2012; Newman et al., 2022). Sur la base de ces altérations,
des systémes de classification, humain et vétérinaire, purement radiographiques comme le
Kellgren-Lawrence (Kohn et al., 2016), ou plus globaux (incluant la radiographie) comme le
COAST—Canine OsteoArthritis Staging Tool—ont été développés pour grader le développement
de la pathologie en tenant compte des preuves radiographiques (Cachon et al., 2018). En prenant
en considération le stade de ’OA, une prise en charge plus optimale peut alors étre faite comme le
suggerent les lignes directrices canadiennes consensuelles sur le traitement de I’arthrose canine

proposées par Mosley et al. (2022).

Cependant, malgré 1’importance que possedent les radiographies dans la pratique
quotidienne en clinique, elles ne sont pas facilement acceptées par le propriétaire pour une
pathologie « normale » (naturelle, liée a 1’age) comme I’OA, elles ne représentent pas les
meilleures normes de qualité et comportent plusieurs inconvénients. Tout d’abord, le
positionnement lors de la prise d’images est difficile et peut biaiser les conclusions (Kuyinu et al.,
2016). Aussi, particulierement important dans la pathologie de 1’OA, les radiographies sont
incapables de directement détecter le cartilage, d’ou la mesure de I’interligne articulaire pour
compenser (Braun & Gold, 2012; Kuyinu et al., 2016). Cette complication implique donc que les
premiers stades de ’OA ne sont pas perceptibles radiographiquement. De plus, un manque de
corrélation entre les symptomes cliniques et les signes radiographiques a été démontré a quelques
reprises chez I’humain, de sorte que 1’utilisation de cette technique d’imagerie pour 1’évaluation de
I’OA n’est donc pas encouragée en médecine humaine (Bedson & Croft, 2008; Conaghan et al.,
2011; O’Neill & Felson, 2018). Ce manque de corrélation a également été rapporté chez les chiens
affectés par de ’OA des genoux (Gordon et al., 2003). Les conclusions radiographiques doivent

étre interprétées avec diligence comme prédicteur du résultat clinique.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est une autre modalité d’imagerie non-
invasive qui peut étre utilisée en alternative aux radiographies. A la différence de celles-ci, elle
permet de distinguer beaucoup plus de structures qui, comme mentionnées précédemment, sont
toutes aussi importantes dans la pathologique arthrosique. En fait, I’IRM expose les os, mais aussi
les tissus mous, tels le cartilage, la membrane synoviale, les ménisques, les ligaments, certains

marqueurs biochimiques et les 1ésions de la moelle osseuse (Braun & Gold, 2012; Kuyinu et al.,
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2016). Bien que moins facilement accessible, cette technique développe de plus en plus d’intérét
puisqu’elle facilite un diagnostic précoce en exposant plus de structures (Jones et al., 2022).
L’imagerie par résonance magnétique a d’ailleurs permis d’améliorer la compréhension des
mécanismes sous-jacents des symptomes douloureux chez I’humain en démontrant la contribution
de la synovite et des Iésions de la moelle osseuse dans les douleurs arthrosiques (O’Neill & Felson,
2018). Toutefois, I'IRM comprend aussi ses inconvénients comme un manque de standardisation
dans 1’évaluation des clichés (Newman et al., 2022) et son coft trés ¢levé. D’autres techniques
d’imagerie sont aussi possibles et ont été récemment révisées dans la gestion de I’OA (Jones et al.,

2022).

Finalement, I’histologie est aussi une technique utilisée pour pouvoir observer les
dommages structuraux liés a ’OA. Elle permet d’étudier au niveau microscopique tous les tissus
de I’articulation et est d’ailleurs reconnue pour étre une méthode d’évaluation de la progression et
sévérité de ’OA extrémement fiable et valide sur les modeles précliniques (Fernandez-Martin et
al., 2021; McCoy, 2015). Alors que I’utilisation de I’histologie en OA a fait ses preuves, plusieurs
systémes d’évaluation ont été €élaborés afin de graduer les 1ésions visibles avec cette technique.
Parmi les systémes de notation les plus utilisés se retrouvent ceux de Mankin et al. (1971) et de
I’OARSI—OsteoArthritis Research Society International—(Pritzker et al., 2006). Au cours des
années, plusieurs adaptations de ces deux méthodes ont été faites. Diverses variations de ’OARSI
sont d’ailleurs disponibles pour I’évaluation histologique de plusieurs espéces animales (chien, rat,
souris, cochon d’Inde, lapin, ovidés et cheval) (Cook et al., 2010; Gerwin et al., 2010; Glasson et
al., 2010; Kraus et al., 2010a; Laverty et al., 2010; Little et al., 2010; Mcllwraith et al., 2010). En
plus de permettre 1’observation précise de certaines caractéristiques de I’OA, il a aussi été établi
dans un mod¢le murin (évalué a I’aide du Mankin) que les évaluations histologiques correspondent
bien aux comportements douloureux des animaux (Nwosu et al., 2016). Cette association est
d’autant plus pertinente pour les études cliniques évaluant la progression des symptomes, mais

demande toujours davantage de confirmations.

2.2.2.2. Evaluations par biomarqueurs
L’analyse et la recherche de biomarqueurs associés a I’OA sont un secteur d’activité de
grand intérét dans la compréhension du développement de la maladie et de ses symptomes. Ces

échantillons sont principalement extraits du sang, de 1’urine et du liquide synovial articulaire
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(Henrotin, 2022; Lotz et al., 2013). Les meilleurs candidats de biomarqueurs arthrosiques sont,
pour la plupart, des produits structuraux issus de la dégradation et de la synthése des différents
tissus impliqués dans la pathogenése de la maladie (Lotz et al., 2013). Ainsi, ils dérivent
essentiellement des mécanismes sous-jacents impliquant le cartilage, les os et la membrane

synoviale (Tableau 1).

Bien qu’initialement plus considérés pour tester I’efficacité de nouveaux médicaments,
plusieurs s’intéressent aujourd’hui a ces paramétres pour leur potentielle implication dans
I’évolution de I’OA et leur utilit¢ en évaluation. La quantification de tels marqueurs pourrait
apporter une forme d’évaluation objective profitable a plusieurs niveaux. En effet, comme le
suggere la classification BIPED—Burden of disease, Investigative, Prognostic, Efficacy of
intervention and Diagnostic—les biomarqueurs seraient potentiellement associés au fardeau de la
maladie (B), a I’investigation (I), au pronostic (P), a I’efficacité d’intervention (E) et au diagnostic
(D) (Bay-Jensen et al., 2016). Malheureusement, il existe toujours un manque de standardisation
dans I’utilisation des biomarqueurs en OA, faute de discrimination nette dans les résultats obtenus
(Lotz et al., 2013). Cependant, de récentes études et revues semblent enthousiastes en soulignant
’association de biomarqueurs a des défauts structuraux et méme aux symptomes cliniques chez
I’humain et des modé¢les animaux (Bay-Jensen et al., 2022; de Bakker et al., 2017; Haraden et al.,
2019). De plus amples validations seront nécessaires, mais comme il est noté par bon nombre
d’experts (Hunter et al., 2014), il est difficile de confirmer avec certitude 1’implication des
biomarqueurs sans tenir compte des endotypes (Bay-Jensen et al., 2022; Henrotin, 2022; Lotz et
al.,, 2013). L’hétérogéne¢ité présente dans la pathophysiologie des sujets évalués complique
beaucoup le processus de validation, mais ce domaine de recherche demeure trés pertinent pour de

futures implications cliniques et académiques.

Finalement, d’autres secteurs de grand intérét qui connaissent une effervescence
particulierement importante depuis les derniéres années sont les domaines de la génétique,
génomique et épigénétique. Plusieurs revues rapportent depuis récemment les développements
annuels de ces différents domaines ce qui permet de témoigner de la croissance rapide des
connaissances relatives a I’arthrose (Ratneswaran & Kapoor, 2021; Reynard, 2019; Young et al.,
2022). L’aspect génétique de I’évaluation d’'une maladie repose sur I’études des genes et de la

transmission d’un bagage d’informations et traits héréditaires. Ainsi, I’identification de plusieurs
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polymorphismes est tres intéressante. Comme le présentent les revues précédemment mentionnées,
plusieurs études ont établi un lien entre la présence de certains polymorphismes dans I’ADN et un
niveau de risque accru de développer I’OA. Ces différences présentes dans la génétique sont aussi
associées a certaines articulations précises et populations. Pour ce qui en est de I’aspect génomique,
celui-ci réfeére davantage a I’implication des genes fourni par la génétique dans le développement
de I’individu et de ses pathologies (Lockhart & Winzeler, 2000). Pour ce faire, c’est souvent le
niveau d’expression des geénes qui sera évalué, en tentant d’identifier des anomalies de sous- ou
surexpression. Ceci peut se faire via la quantification et identification des protéines produites
(protéomique) ou encore avec 1’évaluation des niveaux d’ARN produit par le transcriptome a un
moment précis avec la technologie RNA-seq. Finalement, 1’épigénétique, de son coté, fait référence
a tout changement additionnel qui peut influencer D’activité génomique sans apporter de
modifications directement a la séquence d’ADN (Weinhold, 2006). 11 est ici question d’évaluer les
différences dans la méthylation de I’ADN et I’influence d’ARN non codants (ARNcirc, ARNInc,
miARN) sur I’expression des génes. Encore une fois, plusieurs associations ont pu étre faites avec

I’OA pour I’expression de ces derniers facteurs comme le rapportent les revues.

41



Composante cartilagineuse

Type moléculaire Biomarqueur | Description Origine(s) | Fluide(s) | Références
Matrice - HA Acide CO0 LS, S (Filkova et al., 2009; Kraus et al., 2010b;
Glycosaminoglycane hyaluronique Pavelka et al., 2004; Sasaki et al., 2013;
Wang et al., 2020)
ARGS Fragment C LS, S, U | (Dufield et al., 2010; Germaschewski et al.,
d'aggrécane 2014; Larsson et al., 2012; Larsson et al.,
geénéré par 2009)
'aggrécanase
avec le
néoépitope ARGS
Epitope 846 Aggrécane C LS (Lohmander et al., 1999)
chondroitine
sulfate épitope
846
N-glycans Glycanes N-liés C S (Lee et al., 2020)
Kératane Sulfate de C S (Thonar & Glant, 1992)
kératane
Matrice fibrillaire - | C2C Neéoépitope de C LS, S, U | (Conrozier et al., 2008; He et al., 2014; King
Collagene clivage C- et al., 2004; Kumahashi et al., 2015)
terminal du
collagéne de type
11
CIIM Fragment dérivé C S (Bay-Jensen et al., 2011)
de la
métalloprotéinase
de la matrice de
collagene de type
11
Coll 2-1 NO2 | Forme nitrée de la C S (Liem et al., 2020; Punzi et al., 2012)

région en triple
hélice du
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collagéne de type
11

CTX-1I

Fragment de
télopeptide C du
collagéne de type
I

(Bettica et al., 2002)

CTX-1I

Fragment de
télopeptide C du
collagéne de type
11

LS,U

(Garnero et al., 2001; Jung et al., 2004; Liem
et al., 2020; Lohmander et al., 2003;
Meulenbelt et al., 2006)

Glc-Gal-PYD

Glucosyl-
Galactosyl-
Pyridinoline

MS

(Garnero et al., 2001; Jordan et al., 2006)

NTX-I

Fragment N-
télopeptide du
collagéne de type
I

(Bettica et al., 2002)

PIIANP

Procollagene de
type IIA
propeptide N-
terminal

(Kraus et al., 2017; Rousseau et al., 2004;
Sharif et al., 2007)

PIICP

Procollagene de
type Il propeptide
C-terminal

LS

(Kobayashi et al., 2000)

PINP

Procollagene de

type I propeptide
N-terminal

(Kumm et al., 2013)

a-CTX-1

Télopeptide C
non isomérisé¢ du
fragment de
collagéne de type
I

(Huebner et al., 2014; Kraus et al., 2017)
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B-CTX-I Télopeptide C 0O U (Kraus et al., 2017)
1somérisé du
fragment de
collagene de type
1
Matrice fibrillaire - | COMP Protéine de C S (King et al., 2004; Liem et al., 2020; Verma
Autres protéines matrice & Dalal, 2013)
oligomérique du
cartilage
Fib 3-1/3-2 Fibuline-3 peptide C S (Henrotin et al., 2012; Runhaar et al., 2016;
1/2 Wang et al., 2011)
FSTL1 Protéine de type C S (Wang et al., 2011)
follistatine 1
YKL-40 Protéine 1 de type MS LS, S (Conrozier et al., 2000; Guan et al., 2015;
chitinase-3 Johansen et al., 1996)
Enzymes ADAMTS-4 Désintégrine et C S (Lietal., 2014)
protéolytiques métalloprotéinase
a motifs
thrombospondines
-4
MMP-1, -13 Meétalloprotéinase C LS, S (Ozler et al., 2016; Riibenhagen et al., 2012)
matricielle -1/13
MMP-3, -9 Meétalloprotéinase C LS, S (Lietal., 2012)
matricielle -3/9
TIMP-1, -2 Inhibiteur C LS (Ishiguro et al., 1999; Watt et al., 2020)
tissulaire de la
métalloprotéinase
matricielle -1/2
Chondrocytes iINOS Oxide nitrique (0] LS, S (Ersoy et al., 2002; Karan et al., 2003; Pham
synthase et al., 2003)
inductible
VEGF Facteur de (0] LS, S (Riibenhagen et al., 2012; Saetan et al., 2014)

croissance de
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I’endothélium
vasculaire
Inflammatoire
Type moléculaire | Biomarqueurs | Nom Origine(s) | Fluide(s) | Références
Prostaglandines PGE2 Prostaglandine E2 MS, SI LS, S (Attur et al., 2015; Sahap Atik, 1990)
Leukotriénes LTB4 Leucotriéene B4 MS, SI LS (Sahap Atik, 1990)
Cytokines IL-2, IL-4, IL- | Interleukines MS, SI S (Barker et al., 2021; Mabey et al., 2016)
10
IL-1B, IL-6, Interleukines, MS, SI S (Livshits et al., 2009; Rajandran et al., 2020;
TNF-a Facteur de Stannus et al., 2013)
nécrose tumorale-
o
Protéines CRP Protéine C- F S (Punzi et al., 2005; Sipe, 1995; Stannus et al.,
inflammatoires réactive 2013)
CRPM Métabolite de la F S (Arendt-Nielsen et al., 2014; Bay-Jensen et
protéine C- al., 2021)
réactive
Pro-résolvants LX Lipoxines MS, SI LS (Hashimoto et al., 2007; Sano et al., 2020)
Rv Résolvines MS, SI LS, S (Giera et al., 2012; Huang et al., 2017; Sano
et al., 2020)
PD Protectines MS, SI LS (Sano et al., 2020)
MaR Marésines MS, SI LS (Giera et al., 2012)
Douleur
Type moléculaire | Biomarqueurs | Nom Origine(s) | Fluide(s) | Références
Neurotrophines NGF Facteur de MS, O LS, S (Baldini et al., 2020; Lane et al., 2010; Miller
croissance et al., 2017)
nerveuse
BDNF Facteur MS, O LS, S (Deitos et al., 2015; Gowler et al., 2020)
neurotrophique
dérivé du cerveau
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Neuropeptides CGRP Peptide reli¢ au MS, O LS, S (Aikawa et al., 2017; McNearney et al.,
gene de la 2016; Takano et al., 2017)
calcitonine
NPY Neuropeptide Y MS, O LS, S (Goode et al., 2020; Wang et al., 2014)
SP Substance P MS, O S (Pritchett, 1997; Yoon et al., 2019)

Tableau 1. Principaux biomarqueurs présentement investigués pour leur réle en OA. Identification des types moléculaires, origine(s) et
fluide(s) d’échantillonnage des biomarqueurs présentés selon leur composante moléculaire (Cartilagineuse, Inflammation, Douleur).
Cartilage (C), Foie (F), Liquide synovial (LS), Membrane synoviale (Ms), Os sous-chondral (O), Sérum (S), Systéme immunitaire (SI),
Urine (U). Inspiré des revues d’Henrotin (2022), Lotz et al. (2013) et Nguyen et al. (2017).
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2.2.2.3. Instruments de métrologie clinique

Tandis que les évaluations structurelles et moléculaires fournissent des indices quant a la
nature des atteintes articulaires, elles ont tendance, comme déja mentionné, a ne pas toujours
corréler aux symptomes cliniques, particulicrement a la douleur. L’utilisation d’instruments de
métrologie tels des échelles et grilles de notation permet alors d’optimiser la détection de la douleur

et sa prise en charge.

Plusieurs outils de ce genre sont disponibles en OA comme 1’un des principaux symptomes
est la douleur. En médecine humaine, le WOMAC—Western Ontario and McMaster Universities
Arthritis—est un questionnaire populaire (Indice d’arthrose des universités Western Ontario et
McMaster), permettant d’évaluer la condition douloureuse des patients (Bellamy et al., 1988). Il
permet notamment de mesurer 1’état des patients en fonction de leur douleur ressentie, des raideurs
et de leur fonction physique (Neugebauer et al., 2007). Alors que 1’évaluation de la condition des
patients se fait généralement de pair avec leur médecin sous forme d’auto-évaluation, le travail
avec les animaux nécessite inévitablement I’intervention d’un proxy (Reid et al., 2013). Cet
individu peut étre le vétérinaire de I’animal, ou son propriétaire, et des outils ont d’ailleurs été
développés pour ces deux situations. Toutefois, il est reconnu que pour les douleurs chroniques qui
sont souvent associées a I’OA, il est préférable d’employer les évaluations des maitres (Reid et al.,
2013). Ceux-ci sont plus a méme d’observer de subtils changements dans le comportement des
animaux qui pourraient n’apparaitre qu’a I’extérieur du contexte clinique, ou masqués par le stress
généré par la présence en clinique. Effectivement, plusieurs animaux éprouvent des épisodes de
stress accrus lors de visites aux cliniques vétérinaires qui peuvent €tre causés par les manipulations,
I’environnement inconnu ou le manque de controle de la situation (Ddoring et al., 2009; Lloyd,
2017). Ce stress peut de méme induire une réaction physiologique d’analgésie qui biaise alors la

perception et I’évaluation de la douleur (Butler & Finn, 2009).

Mise a part la différence au niveau de la forme de 1’évaluation, le contenu varie en
conséquence ¢galement. Les grilles vétérinaires utilisées sont spécialement basées sur la réponse
physiologique et comportementale des animaux a certaines manipulations ou encore a des taches
et activités quotidiennes (Allweiler, 2022; Hernandez-Avalos et al., 2019; Landa, 2012)
contrairement a I’humain chez qui les évaluations peuvent inclure la perception et 1I’expression des

douleurs ressenties par 1’individu lui-méme. Deux modéles de mesure sont couramment employ¢€s
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dans I’évaluation de la douleur : unidimensionnel et multidimensionnel. Tous deux visent a obtenir
les données les plus fiables, reproductibles et répétables tout en diminuant le risque de biais et la

variabilité (Sharkey, 2013; Wiese, 2018).

Les échelles de notation unidimensionnelles ont été¢ développées pour estimer de manicre
subjective I’intensité des douleurs ressenties simplement (Bendinger & Plunkett, 2016; Hunt, 2014;
Reid et al., 2013). Parmi celles-ci se retrouvent les échelles descriptives simples (SDS; Simple
Descriptive Scale), 1’échelle visuelle analogique (VAS; Visual Analog Scale) et les échelles de
cotation numérique (NRS; Numerical Rating Scale). Comme 1’utilisation de ces grilles est trés
¢lémentaire et intuitive, elles sont normalement plus utilisées et établies en douleur aigué qui est
moins complexe a évaluer que le phénomene de douleur chronique (Bendinger & Plunkett, 2016;
Reid et al., 2013). Particulicrement avec les animaux, les VAS et NRS sont beaucoup plus
recommandés, car elles offrent un plus large spectre de gradation de la douleur (Bendinger &
Plunkett, 2016; Sharkey, 2013). Néanmoins, la simplicité de ces grilles ne représente pas qu’une
qualité, mais également une limitation. Le manque de sensibilité a la douleur induit une variabilité
inter-observateur considérable, comme 1’ont démontré Holton et al. (1998a) sur la douleur

chirurgicale aigué (Holton et al., 1998b).

Pour pallier le manque de validation des échelles unidimensionnelles, des grilles plus
complexes et completes ont été créées. Ces échelles composites multidimensionnelles cherchent a
intégrer les aspects affectifs et expérientiels de la douleur. Elles mettent donc en évidence
I’intensité, mais aussi le niveau d’affectation des douleurs sur la vie courante des patients (Hunt,
2014). Ces grilles seraient alors largement plus efficaces pour évaluer les douleurs chroniques que
les simples échelles unidimensionnelles. C’est pourquoi elles sont fortement recommandées et
utilisées pour les douleurs chroniques arthrosiques. L’évaluation des animaux par ces instruments
comprend normalement plusieurs modalités afin de bien englober leur condition. Une grande
variété de grilles construites sur différentes bases sont disponibles pour les chiens et chats selon
leur état de douleur, comme présenté dans le Tableau 2. Elles offrent diverses combinaisons
d’évaluation du niveau d’activité, des expressions faciales et physiques, de la posture, démarche et
parfois évaluent méme I’interaction des animaux avec leur environnement. Elles ont également
différents objectifs soit la surveillance de la condition ou encore le dépistage (American Animal

Hospital Association (AAHA)a; American Animal Hospital Association (AAHA)b). Afin de faire
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le bon choix parmi toutes ces options, il est important de tenir compte du type de douleur, du
contexte d’application et du niveau de validation des instruments. Enfin, les échelles composites
sont essentielles dans 1’évaluation du niveau de qualit¢ de vie des animaux souffrants tant en
clinique qu’en recherche. Cependant, un bon niveau de validation est primordial lors

d’expérimentation pour fournir les évidences scientifiques les plus robustes possibles.

Douleurs aigués

Initiales Instrument Espece | Utilisateur Validation Références
1. UNESP- Unesp-Botucatu Feline | Chats | Vétérinaire Valide (Belli et al., 2021;
Botucatu Pain Scale Brondani et al.,

2011; Brondani et
al., 2013; Luna et

al., 2022)
2. CSU-FAPS Colorado State Chats | Vétérinaire Non (Shipley et al.,
University Feline 2019)

Acute Pain Scale

3. CMPS-Feline | Glasgow Composite Chats | Vétérinaire Modérée (Holden et al.,

measure pain scale 2014; Reid et al.,
2017)
4. FGS Feline grimace scale Chats | Vétérinaire Valide (Evangelista et al.,

2020; Evangelista
& Steagall, 2021;
Evangelista et al.,
2019; Watanabe

et al., 2020)
5. CSU-CAP Colorado State Chiens | Vétérinaire Non (Mich et al., 2010)
University Canine
Acute Pain
(educational tool)
6. CMPS-SF Glasgow  Composite | Chiens | Vétérinaire Modérée (Guillot et al.,
Pain Scale 2011; Holton et
al., 2001; Morton
et al, 2005;
Murrell et al.,
2008; Reid et al.,
2007)
7.4A-VET Association Chiens | Vétérinaire Validée (Guillot et al,
VETérinaire pour 2011; Rialland et
[’Anesthésie et al., 2012b)
[’Analgésie Animales
8. Melbourne University of Chiens | Vétérinaire Modérée (Firth & Haldane,
Melbourne Pain Scale 1999)
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Douleurs chroniques

Initiales Instrument Espéce | Utilisateur Validation Références
9. FMPI Feline Chats | Propriétaire | Faible surla | (Benito et al.,
Musculoskeletal Pain réponse au 2013a; Benito et
Index traitement al., 2013b;
Enomoto et al.,
2022; Gruen et al.,
2014; Stadig et al.,
2019)
10. MI-CAT (C) | Montreal instrument Chats | Propriétaire Modérée (Klinck et al.,
for cat arthritis testing 2018a)
(pour propriétaire)
11. MI-CAT (V) | Montreal instrument Chats | Vétérinaire | Valide, Fiable, | (Klinck et al.,
for cat arthritis testing Discriminante | 2015; Klinck et
(pour vétérinaire) (OA vs.sains) | g1 2012; Klinck
Réponse au et al.
traitement ’
(Firqcoxib, gg;gb)(Troncy E,
Anticorps oL
monoclonal communications
anti-NGF, Diéte | personnelles)
enrichie)
12. CSOM Client Specific Chats | Propriétaire Modérée (Gruen et al,
Outcome Measures 2014; Lascelles et
al., 2007; Stadig et
al., 2019)
13. LOAD Liverpool Chiens | Propriétaire Validation (Walton et al.,
Osteoarthritis in Dogs incomplete | 2013)
(pas de réponse
au traitement)
14. CBPI Canine Brief Pain Chiens | Propriétaire Valide (Brown et al.,
Inventory 2009; Brown et
al., 2008; Brown
et al, 2013;
Ragetly et al,
2019)
15. HCPI Helsinki Chronic Pain | Chiens | Propriétaire Limitée (Hielm-Bjorkman
Index et al, 2011;
Hielm-Bjorkman
et al., 2009a)
16. CSOM Client Specific Chiens | Propriétaire Modérée (Gingerich &
Outcome Measures Strobel, 2003;
Moreau et al.,
2014a; Moreau et
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al., 2012; Moreau
et al, 2013a;
Rialland et al.,
2012a; Valentin,
2009)

17. HVAS Hudson visual analog | Chiens | Propriétaire Limitée (Hudson et al.,
scale 2004)

18. CODI Cincinnati Orthopedic | Chiens | Propriétaire Limitée (Gingerich &

(Sous-type de Disability Index Strobel, 2003;

CSOM) Valentin, 2009)

19. COAST Canine Osteoarthritis | Chiens | Vétérinaire | Partiellement | (Cachon et al.,
Staging Tool validée 2018)

20. SNoRE Sleep and nighttime | Chiens | Vétérinaire Validée (Gruen et al.,
restlessness 2019; Knazovicky

etal., 2015)

Tableau 2. Instruments de métrologie clinique pour évaluation de la douleur chez les chiens et
chats. Sommaire non-exhaustif des instruments d’évaluation disponibles et suggérés par les lignes
directrices de la gestion de la douleur de I’association américaine des hdpitaux vétérinaires
(American Animal Hospital Association (AAHA)a; American Animal Hospital Association

(AAHA)b; Epstein et al., 2015; Monteiro et al., 2022).

2.2.2.4. Evaluations fonctionnelles

Bien que les instruments de métrologie clinique procurent des données fidéles et solides de
la condition des animaux arthrosiques, ils comportent toujours une légere subjectivité en raison de
I’interprétation et la compréhension des critéres des évaluateurs (Hernandez-Avalos et al., 2019;
Wiese, 2018). Des évaluations fonctionnelles sont alors utilisées en complément afin de confirmer
les tendances et d’apporter une objectivité catégorique. Elles sont aussi couramment employées en
parallele d’essais de validation de nouveaux tests pour examiner la présence, ou non, de corrélation

a cet outil (Brown et al., 2013; Lascelles et al., 2007; Rialland et al., 2012a; Walton et al., 2013).

L’analyse de la démarche évalue avec précision les anomalies de la marche du mode¢le en
permettant une quantification numérique de celles-ci (McLaughlin, 2001; Moreau et al., 2013b).
Cet examen se décompose en analyses cinétiques et cinématiques de la marche. Le systéme
cinématique rapporte la position et l’orientation des membres et articulations (Abbass &
Abdulrahman, 2014) pendant que la cinétique informe sur le mouvement et les forces qui
I’affectent. Cette seconde composante constitue la principale source de résultats, car elle exprime

mieux les symptomes de douleur des animaux comme la boiterie (Jean Carr & Dycus, 2016).
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Plusieurs types de forces cinétiques peuvent étre extraits et servir aux analyses comme la force
verticale maximale, I’impulsion verticale et I’indice de symétrie. Les plaques utilisées pour mesurer
les réactions de force du sol, qui résultent de ’interaction cinétique entre un membre et le sol,
fournissent des valeurs de force objectives, reproductives et cliniquement pertinentes comme le
mentionnent Moreau et al. (2014b) (Guillot et al., 2012; Nordquist et al., 2011). Ces données
extraites témoignent donc trés bien de la condition physique de 1’animal et permettent, en
combinaison aux évaluations subjectives de douleur, une compréhension intégrale de 1’état de
I’animal. Cette technique a d’ailleurs été approuvée en douleur aigué et chronique par I’ American
Animal Hospital Association (AAHA) pour le dépistage, diagnostic et la surveillance de I’OA
canine (American Animal Hospital Association (AAHA)b). Malgré cela, 1’évaluation de la
fonction des membres chez les chats avec cette méthode cinétique ou cinématique (Guillot et al.,
2014) demeure un travail laborieux et difficilement applicable en clinique (Guillot et al., 2012;

Monteiro, 2020; Schnabl & Bockstahler, 2015).

Pour compléter 1’évaluation de la fonction des membres, la mobilité peut aussi étre évaluée
en utilisant 1’actimétrie (Monteiro, 2020). A 1’aide d’un accélérométre, I’activité des animaux peut
étre suivie et enregistrée, un maintien ou une augmentation de I’activité signifiant une amélioration
de la condition, car la plupart du temps 1’activité du groupe controle placebo décline avec le temps,
autant chez le chat (Guillot et al., 2012; Guillot et al., 2013; Klinck et al., 2018a; Klinck et al.,
2018b; Monteiro et al., 2016; Monteiro et al., 2017) que chez le chien (Guillot et al., 2011; Monteiro
et al., 2018; Moreau et al., 2014a; Moreau et al., 2012; Moreau et al., 2011; Rialland et al., 2013;
Rialland et al., 2012a; Rialland et al., 2014). Cette méthode a aussi été utilisée pour évaluer la

qualité de sommeil des animaux atteints (Gruen et al., 2019; Monteiro et al., 2018; Smith et al.,
2022).

2.3. Traitements

A ce jour, aucun traitement curatif n’est disponible pour I’OA. Face a ce manque,
I’approche thérapeutique pour cette maladie et les objectifs communément recherchés vont
principalement graviter autour du controle des douleurs articulaires, I’amélioration des fonctions
motrices et de la qualité de vie des patients atteints. La gestion de I'OA implique généralement une
approche multimodale (Fox, 2013) pour toute la durée de vie restante de l'animal (faute de

traitement étiologique).
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2.3.1. Traitements conventionnels

Le traitement actuel le plus conseillé repose sur une approche plutot conservatrice basée
sur 1’analgésie et I'amélioration de la condition physique, en particulier le contréle du poids
corporel. Les analgésiques les plus souvent recommandés sont les AINS sur la base de leur
efficacité (Engelhardt et al., 1996; Serni et al., 1999). Cependant, pour les animaux, la compliance
au traitement est difficile en raison des administrations (fréquemment quotidiennes) répétées ; les
effets secondaires (principalement irritations gastro-intestinales, néphrotoxicité, hépatotoxicité) ne
sont pas rares ; et les bienfaits de la prise en charge a long terme sur la longévité et la qualité de
vie restent limités (Mabry et al., 2021). En cas d’intolérance aux AINS, des analgésiques d’appoint
comme la gabapentine, le tramadol et les corticostéroides peuvent étre suggérés pour tenter de
soulager les douleurs malgré un manque de preuves de leur efficacité dans le contexte arthrosique

(American College of Veterinary Surgeons (ACVS), 2022; Mosley et al., 2022).

Plus récemment, une préservation optimale de la condition physique a été mise de I’avant
pour sa contribution bénéfique a la gestion des douleurs arthrosiques. Les animaux de compagnie
conservant un poids maigre avec une alimentation équilibrée et un certain niveau d’activité
physique au quotidien conservent une force musculaire appropriée et une prévalence d’OA moindre
que ce soit tout au long de leur vie (Kealy et al., 2000; Smith et al., 2006) ou limité sur une certaine
période (Impellizeri et al., 2000; Kealy et al., 1997). Les luttes contre la faiblesse, I’atrophie
musculaire et 'exces de poids (Mlacnik et al., 2006; Popovitch et al., 1995; Smith et al., 1995) sont
considérées comme extrémement utiles en thérapie de I’OA, quel que soit le degré d'amélioration

attendu de tels programmes.

2.3.2. Intervention chirurgicale

Une approche chirurgicale peut aussi étre envisagée dans les cas ou les animaux ne
répondent pas, ou plus, a leur traitement conventionnel ou lorsque la cause primaire de ’OA peut
étre stabilisée. Les interventions pratiquées comme traitement de I’OA les plus utilisés en chirurgie
vétérinaire sont I’arthroplastie et I’arthrodése, bien qu’elles restent des cas généralement isolés et
rares (Cook & Payne, 1997; Harari, 2018). Ces opérations visent a réduire la douleur des sujets,
mais elles peuvent aussi €tre accompagnées d’autres traitements concomitants comme des
médicaments ou de la physiothérapie. La guérison et le succes de ces chirurgies reposent aussi sur

la sévérité et la localisation de I’OA (Harari, 2018). Il est aussi important de noter que I’OA touche

53



habituellement plus d’une articulation. Une chirurgie permettra donc de réduire les inconforts liés
aux dommages les plus séveres, mais les autres atteintes nécessiteront toujours un support

thérapeutique pour atténuer la présence de symptomes.

2.3.3. Thérapie cellulaire et médecine régénératrice

Pour pallier I’absence de traitement curatif, de nouvelles approches thérapeutiques a base
d’agents biologiques ont émergé particulierement dans les derniéres années. Parmi ces agents, on
retrouve des injections de cellules souches, anticorps monoclonaux, plasma enrichi de plaquettes
ou encore d’acide hyaluronique. Les principaux objectifs de ces thérapies sont la régénération des
défauts du cartilage et I’amélioration des symptdmes cliniques. Comme ce type de thérapie n’en
est encore qu’a ses débuts, il est trop tot pour statuer sur leurs bénéfices et inconvénients.
Néanmoins, 1’utilisation de ces produits parait, a ce jour bien sécuritaire et dans quelques cas des
preuves d’efficacité ont méme pu étre mises de 1’avant (Monteiro et al., 2022; Mosley et al., 2022).
Cela dit, ces traitements ne sont pas encore tous disponibles, certains étant encore a I’étude et en
développement. Actuellement, il y a aussi un grand manque de standardisation dans ces procédures
au niveau des cultures cellulaires, concentrations et fréquence des injections qui retiennent la

popularisation de ces traitements.

Toutefois, au meilleur des connaissances de 1’auteure, aucune approche thérapeutique ne
comporte dans I’OA canine ou féline une quelconque indication d’effet retardé sur la progression
de la maladie. Donc, les termes « chondroprotecteur », « structuromodulateur » ou « modificateur
de la maladie » ne s’appliquent présentement pas aux approches thérapeutiques disponibles dans
I’OA des animaux de compagnie, toutes les indications tournant autour d’une amélioration des

signes (de douleur) associés a 1’atteinte arthrosique.

2.3.4. Nutrition enrichie et nutraceutiques

Le manque d’alternatives dans I’approche thérapeutique de I’OA souligne la nécessité d’un
consensus sur les différentes approches et leurs avantages potentiels pour ces patients souffrants.
Suivant ce manque d’options, des composés tels les PSN ont gagné en popularité parmi les
communautés de santé humaine et vétérinaire dans les derniéres décennies. Actuellement, les
recommandations les plus courantes de nutraceutiques pour les douleurs arthrosiques sont le sulfate
de chondroitine, la glucosamine, le collagéne et les suppléments d’acides gras oméga-3. Les

mécanismes d’action sous-jacents de ces produits ne sont pas tous encore bien définis, mais leur
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utilisation semble sécuritaire, et dans certains cas, efficace (American College of Veterinary

Surgeons (ACVS), 2022).

2.3.5. Traitements actuels

Comme mentionné précédemment, une approche multimodale est a prioriser pour le
traitement de I’OA. 11 est aussi important d’adapter le traitement au degré d’avancement de la
maladie. Dans le contexte vétérinaire, 1’utilisation de traitements comme les AINS pour soulager
les animaux est nécessaire, mais il ne faut pas négliger I’éducation des propriétaires et
I’optimisation du milieu de vie qui peuvent grandement contribuer a 1’augmentation de la qualité
de vie de I’animal atteint. Egalement, bien que de plus en plus d’options soient mises sur le marché,
il existe toujours un écart important entre la pratique quotidienne des cliniciens et les méthodes
appuyées par la littérature. Une récente ¢tude évaluant les pratiques de prescription des vétérinaires
dans le traitement des douleurs musculosquelettiques chez le chat a d’ailleurs mis en lumiére cette
discordance (Adrian et al., 2018). Dans ce cas, les vétérinaires prescrivaient la gabapentine le plus
fréquemment, suivie des suppléments alimentaires et des AINS, ce qui ne correspond pas a la
séquence de soins suggérés par les meilleures évidences scientifiques (Mosley et al., 2022). Le
méme scénario €tait aussi observable, bien que 1égerement plus préférable, dans une population de
chiens arthrosiques du Royaume-Uni ou les animaux se sont vus prescrits le plus souvent des AINS,
suivi de nutraceutiques, corticostéroides et de médicaments contre I’OA supposément modifiant la

structure (DMOAD) (Bound et al., 2011).
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3. Nutrition enrichie et nutraceutiques

3.1. Informations générales

3.1.1 Définitions

Dans le cadre de cette revue, les PSN sont définis comme des substances d’origine naturelle,
utilisées pour restaurer ou maintenir la santé¢ (Bureau des sciences de la nutrition & Direction des
aliments, 2000). Les PSN englobent les aliments (ou di¢tes) thérapeutiques enrichis ainsi que les
nutraceutiques, c’est-a-dire des produits fabriqués a partir de substances alimentaires, offerts dans
une grande variété de formulations comme des comprimés, des capsules, des gouttes, des poudres,
des gateries ou d’autres formes médicinales habituellement non associées a des aliments, et qui se
sont avérés avoir un possible effet pharmacologique bénéfique ou protecteur contre les maladies
chroniques (Gouvernement du Canada, 2002). Ces nutraceutiques au potentiel thérapeutique
peuvent provenir de produits animaliers, de plantes, d’extraits ou encore de dérivés de composés

actifs.

Il existe également la classe des aliments fonctionnels, autrefois souvent désignés par le
terme « alicament », qui réunit aussi des PSN avec une apparence plus similaire aux aliments
conventionnels (Gouvernement du Canada, 2002). Ces aliments sont donc généralement présentés
sous leur forme naturelle sans emballage, préparation ou transformation additionnelle. Tout comme
les nutraceutiques, ces aliments sont reconnus pour leurs potentiels bienfaits sur la santé et la
réduction du risque de certaines maladies. Ces effets physiologiques dépassent les simples
demandes et fonctions nutritionnelles de base et sont souvent associés aux propriétés de certaines
composantes des aliments fonctionnels (antioxydants ou encore les aliments riches en acides gras

oméga-3).

3.1.2. Historique

L’humain a toujours eu recours a la nature pour s’inspirer et trouver des remeédes aux
différentes maladies et troubles auxquels il a fait face. En effet, il existe des preuves de 'utilisation
de plantes et produits extraits de la nature partout autour du globe datant de milliers d’années
(Petrovska, 2012). Ces différentes substances, précieusement puisées du monde entourant ces
sociétés, étaient utilisées dans le cadre de la médecine traditionnelle de ces peuples a des fins

préventives et thérapeutiques. Les premicres preuves écrites d’usage médical de PSN proviennent
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d’il y a pres de 5000 ans de peuples sumériens (Falodun, 2010), mais de tels produits ont méme été
retracés pres de tombes vieilles de 60000 ans comme le mentionnent les revues de Pan et al. (2014)
et Gossell-Williams et al. (2006) (Leroi-Gourhan, 1975; Solecki, 1975). On peut en comprendre
que I’utilisation de PSN, comme ceux qui composent la base des nutraceutiques, n’est qu’un
concept emprunté aux générations passées. Il ne date pas d’hier que I’humain met la nature qui
I’entoure a profit pour son bien-étre. Depuis la modernisation de 1’industrie pharmaceutique au
cours des 19° et 20° siécles, les composés extraits de la nature ont de plus en plus été consommés
via les productions pharmaceutiques délaissant 1’utilisation de ceux-ci sous leur forme naturelle.
Cette nouvelle ¢re a d’ailleurs donné naissance a de nouvelles catégories de produits a la frontiére
des produits naturels et pharmaceutiques comme les nutraceutiques. Ce terme, décrit pour la
premicre fois en 1989 par Stephen DeFelice, découle directement de cette nouvelle combinaison
de la « nutrition » et de la « pharmaceutique ». Comme il est rapporté par plusieurs, selon DeFelice,
un nutraceutique pouvait étre défini comme « un aliment (ou partie d’un aliment) qui procure des
avantages médicaux ou de santé, y compris la prévention et/ou le traitement d’une maladie »
(Andlauer & Fiirst, 2002; Gossell-Williams et al., 2006; Kalra, 2003; Nwosu & Ubaoji, 2020).
Depuis, cette définition n’a pas connu de grandes révisions comme en témoigne la définition

actuelle de Santé Canada citée ci-dessus.

Au cours des années qui ont suivi I’introduction des nutraceutiques sur les marchés
pharmaceutiques, les investissements faits pour la recherche en produits naturels ont rapidement
diminué (Butler, 2004; Koehn & Carter, 2005; Li & Vederas, 2009; Schmidt et al., 2008). En fait,
la venue de nouvelles technologies a incité I’industrie a passer de 1’utilisation de produits naturels
vers une approche plus synthétique. Cette nouvelle méthode est alors devenue le nouveau standard
dans le développement de produits (Alamgir, 2017; Schmidt et al., 2008). Cependant, la nature a
toujours su €tre source d’inspiration comme une immense partie des produits dits synthétiques sont
basés sur des composés naturels, particulierement issus des plantes (Mathur & Hoskins, 2017,
Newman & Cragg, 2007; Newman et al., 2003). Plus récemment, la population a aussi eu tendance
a vouloir retourner vers 1’utilisation des produits naturels, phénomeéne qui n’a été qu’exacerbé par
la crise pandémique du coronavirus (Chopra et al., 2022; Lordan, 2021). Ce changement dans la
consommation de substances naturelles €tait cependant déja perceptible depuis quelques années et
principalement associé a la sensibilisation des consommateurs face a leur santé et leur mode de vie

(Astin, 1998; Chopra et al., 2022). Comme Chopra et al. (2022) le souligne également, la croissance
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du marché mondial des PSN et des nutraceutiques est un mouvement multifactoriel qui peut
possiblement aussi étre conduit par le vieillissement des populations, la multiplication des canaux
de distribution ou I’augmentation des cotlts des soins de santé. Il est intéressant de noter que
I’insatisfaction des patients face aux traitements conventionnels ne semble pas étre impliquée dans

leur décision d’adopter de nouveaux produits (Astin, 1998).

Depuis les derniéres années, le domaine des nutraceutiques connait un essor économique
trés rapide et substantiel. Effectivement, le marché mondial a été évalu¢ a pres de 455 milliards
USD en 2021 et une croissance est d’ailleurs prévue avec un taux de croissance annuel de 9.0%
jusqu’en 2030 (Grand View Research, 2022a). Ceci témoigne trés bien de I’importance qu’ont ces
produits dans le marché. Les changements observés au sein des populations se traduisent aussi dans
la pratique vétérinaire quotidienne alors que les propriétaires ont tendance a transposer leur systeme
de croyances et leur mode de vie aux soins de leurs animaux. Le marché mondial de suppléments
alimentaires vétérinaires était d’ailleurs évalué¢ a 1.6 milliard USD en 2020 avec un taux de

croissance annuel composé estimé de 8.2% pour 2028 (Grand View Research, 2022b).

Plusieurs produits et suppléments naturels sont disponibles pour la prévention des douleurs
arthrosiques. L usage de ces produits est de plus en plus courant tant pour les patients humains que
vétérinaires comme mentionné précédemment. Les nutraceutiques avec de potentielles propriétés
anti-inflammatoires tels les acides gras oméga-3, les sulfates de glucosamine/chondroitine, le
collagene, les insaponifiables d’avocat et soja, le curcuma et la vitamine D sont les plus évoqués
et recommandés a ce jour (American College of Veterinary Surgeons (ACVS), 2022; Arthritis
Foundation; Société Arthrite Canada, 2020; Williams & Downing, 2021).

3.2. Mécanismes d’action des nutraceutiques

Les mécanismes d'action précis des nutraceutiques ne sont pas tous toujours bien
déterminés chez les animaux (Colletti & Cicero, 2021; Wang et al., 2018). En effet, la disparité des
modeles et especes utilisés ainsi que la grande divergence des voies d’administration complexifient
I’évaluation de ces produits. Il s’agit aussi souvent de mécanismes tres complexes impliquant
plusieurs fonctions systémiques qui peuvent aller jusqu’aux niveaux génomique et protéomique
(Wilson-Frank, 2021). De plus, la faible uniformité¢ et le manque de standardisation dans la
composition des nutraceutiques rendent difficile de conclure de fagon définitive sur les mécanismes

d'action sous-jacents a un seul produit (Bernal et al., 2011; Grundmann et al., 2022; Martinez &
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McDonald, 2021). Ces produits présentent souvent une faible qualité (Lockwood, 2011) et ne
correspondent méme pas toujours aux allégations faites sur les emballages comme en témoignent
les analyses d’Andrews et al. (2017) qui ont montré une variation dans le contenu de produits

multivitaminés et minéraux allant jusqu’a 30% en comparaison aux étiquettes.

En ce qui concerne I'OA, les cibles moléculaires préférablement étudiées ne se concentrent
généralement que sur les actions anti-inflammatoires, anti-oxydantes et anti-cataboliques, ce qui
maintient 'attention globale sur l'implication des cytokines (facteur de nécrose tumorale-TNF,
interleukines-IL, etc.) dans l'inflammation et les protéases dégradantes (Leong et al., 2013).
Historiquement, I’é¢tude des mécanismes d’action des nutraceutiques s’est trés fortement
concentrée sur les modifications structurelles comme plusieurs de ceux-ci représentaient en fait des
composantes naturelles de la matrice du cartilage (par exemple, le collagene, la glucosamine et la
chondroitine) (Colletti & Cicero, 2021). Ainsi, il était espéré que la consommation de ces produits

pourrait pallier les troubles de dégradation de la charpente naturelle des articulations.

3.2.1. Acides gras oméga-3

Les acides gras oméga-3 interagissent également avec plusieurs mécanismes pour favoriser
la gestion de I’OA et ses symptomes. Comme il a précédemment été décrit a la section 2.2.1. avec
la physiopathologie et la Figure 2 le montre, les dommages cellulaires créés par la destruction
progressive des articulations atteintes par I’OA induisent I’activation de voies inflammatoires ainsi
que la relache de cytokines pro-inflammatoires. L’utilisation d’acides gras oméga-3 contribue au
rétablissement des niveaux de cytokines grace a leurs propriétés anti-inflammatoires évidentes par
la réduction des taux d'IL-1a, IL-1B et TNF-a et la libération de molécules anti-inflammatoires (de
Oliveira Galassi et al., 2022; Zainal et al., 2009; Zhang et al., 2018). De plus, ils peuvent interagir
avec certaines cellules du systéme immunitaire qui contribuent, elles aussi, au développement et
maintien de I’inflammation. En effet, les acides gras oméga-3 sont notamment capables d’inhiber
la production de cellules T pro-inflammatoires telles les Th-1 et Th-17 (Monk et al., 2012; Monk
et al., 2011; Zhang et al., 2006). Par le fait, ils contribuent a la réduction des cytokines
problématiques circulantes comme ces cellules T produisent aussi ces marqueurs inflammatoires
suite a leur activation (Chen et al., 2007; Wilson et al., 2007). Les acides gras oméga-3 influencent
aussi les cellules T du systeme immunitaire via la production de médiateurs spéciaux endogenes

(SPMs). Ceux-ci sont des dérivés produits par conversion a partir d’acides gras omégas-3 comme
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I’EPA (acide eicosapentaénoique) et le DHA (acide docosahexaénoique) (Basil & Levy, 2016).
Les résolvines, protectines et marésines engendrées sont a leur tour en mesure d’augmenter les
concentrations de cellules T régulatrices (Tregs) et donc de réguler a la baisse 1’inflammation
(Cheng et al., 2021; Krishnamoorthy et al., 2015; Serhan & Levy, 2018). Ce phénoméne est
possible grace a la capacité des Tregs de réguler et tempérer le systétme immunitaire ainsi
qu’induire une tolérance immunitaire (Perez-Hernandez et al., 2021; Sakaguchi et al., 2008). Cette
derniére permet au corps d’acquérir une insensibilité aux auto-antigénes et de supprimer les
réponses immunitaires excessives et nuisibles pour I’héte (Farhangnia & Akbarpour, 2022). Ainsi,
dans le contexte de I’OA, cette tolérance permet d’empécher le systéme de réagir contre les
composantes de 1’articulation et poursuivre la dégradation. La production de SPMs permet donc
d'atténuer, d’une part, la réponse inflammatoire en partie responsable de la douleur arthrosique,
mais aussi d’obtenir un effet bénéfique durable (Fattori et al., 2019; Zhang et al., 2018). Plus
récemment, il a aussi été mis de 1’avant que de faibles proportions de Tregs, principalement au
niveau de la membrane synoviale, correspondaient a des symptomes de douleur et incapacités
fonctionnelles plus forts dans des patients atteints d’OA (Nees et al., 2022). Ceci témoigne bien de
I’importance de ces cellules, non seulement au niveau systémique, mais également pour la gestion
de la symptomatologie de cette maladie. Dans un autre ordre d’idée, un autre facteur important de
I’effet des acides gras oméga-3 est la compétition avec les acides gras oméga-6, comme 1’acide
arachidonique, pour les enzymes lipoxygénase (LOX) et cyclooxygénase (COX) (Araujo et al.,
2019). Les acides gras oméga-3, contrairement aux acides gras oméga-6, inhibent 1’activité de ces
enzymes et réduisent la production de résidus (Hielm-Bjorkman et al., 2009b). 11 est d’ailleurs
suggéré de promouvoir la consommation de régimes alimentaires présentant un rapport n-3/n-6
¢levé afin de soutenir la production de molécules anti-inflammatoires et de minimiser la conversion
des acides gras oméga-6 en prostaglandines, leucotriénes et autres sous-produits LOX ou COX
pro-inflammatoires (Schmitz & Ecker, 2008). Ces produits sont méme de potentielles cibles de
biomarqueurs de I’OA. En plus, les acides gras oméga-3 semblent également avoir des effets anti-
cataboliques. Effectivement, quelques études précliniques in vitro et in vivo ont démontré une
diminution de I’expression d'enzymes cataboliques telles que MMP-3, MMP-13 et ADAMTS-4/5
(une désintégrine et métalloprotéinase avec des motifs de thrombospondine) suite a la prise de ces
lipides (Sakata et al., 2015; Wang et al., 2016; Zainal et al., 2009). Finalement, le récepteur

potentiel transitoire vanilloide 1 (TRPV1) et la modulation des cellules gliales, tous deux impliqués
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dans la douleur pathologique, ont été identifiés comme une nouvelle cible des acides gras oméga-
3 (Kalogerou et al., 2022; Kelly et al., 2015; Matta et al., 2007). Les TRPV1 ont aussi été associés
a une modulation de I’activité neuronale et au niveau de différenciation de chondrocytes affectés

(Chu et al., 2011; Gavenis et al., 2009).
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Figure 2. Implications des acides gras polyinsaturés de moules vertes sur certaines voies
inflammatoires de I’arthrose. Lymphocytes de type B (B-cell), Cyclooxygénase (COX), Acide
docosahexaénoique (DHA), Acide eicosatétraénoique (ETA), Glycosaminoglycane (GAGQG),
Moules vertes (GLM), Immunoglobuline G (IgG), Interleukines (IL), Lipoxygénase (LOX),
Acides gras polyinsaturés (PUFAs), Lymphocytes de type T (T-cell), Lymphocytes de type T
auxiliaires (Th), Facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). Figure tirée d’Hielm-Bjorkman et al.
(2009b).
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3.2.2. Collagéne

Un autre nutraceutique trés populaire est le collagéne, notamment sous sa forme hydrolysat.
Cette forme permet principalement de faciliter la digestion et I’assimilation des composés (Ledn-
Lopezetal., 2019). Un mécanisme possiblement attribuable au collagéne est la capacité de prévenir
la destruction du cartilage par la production de macromolécules et la suppression d’enzymes
cataboliques. De nombreuses études in vitro et précliniques ont mis en évidence des effets anti-
inflammatoires (Tong et al., 2010) ainsi qu’une augmentation de la synthése du collageéne de type
II, un composant important de la matrice (Bourdon et al., 2021; Isaka et al., 2017; Oesser & Seifert,
2003). Plus spécifiquement au collagéne, un phénomeéne de tolérance orale a été rapporté. Le
collagéne induit alors une réponse immunitaire systémique sans, toutefois, le déclenchement d’une
réaction immunitaire en poussée. Il implique alors l'intervention du systéme immunitaire et des
cellules Tregs. Les Tregs se retrouvent activés par le collagéne et sont suspectées de sécréter de
nombreux médiateurs anti-inflammatoires a la rencontre de collagéne présent dans le cartilage
articulaire (IL-4, IL-10, transforming growth factor-f) (Park et al., 2009; Zhu et al., 2007). Cette
modulation de la réaction immunitaire naturelle est un support important de l'activité anti-
inflammatoire et fournit un environnement propice a la réparation du cartilage. De plus, elle
pourrait étre impliquée dans l'apparition d'effets indésirables, qui ont été élevés dans les études
humaines (Jabbari et al., 2022). Il est également connu que le dosage est un facteur clé dans la
réalisation d’une bonne réaction de tolérance et I’activation des Tregs (Faria et al., 2005). Cette
technique est importante dans la compréhension des mécanismes entourant le collagéne et peut

aussi €tre trés intéressante dans le traitement d’autres maladies auto-immunes (Park et al., 2009).

3.2.3. Glucosamine et chondroitine

Une combinaison de nutraceutiques fréquemment rencontrée sur le marché et dans les
recommandations populaires est le mélange de glucosamine et chondroitine utilisé en association.
L'intérét premier de ces produits dans les douleurs arthrosiques réside dans leurs propriétés anti-
inflammatoires supposées. En effet, de nombreuses études in vitro et précliniques ont montré leur
interaction dans les voies inflammatoires du facteur nucléaire kappa B et de la protéine kinase
activée par le mitogene p38, deux des trois principales voies d’inflammation (Chen et al., 2018),
ainsi que leur implication dans la régulation des cytokines pro- et anti-inflammatoires (Chan et al.,
2006; Largo et al., 2003; Wen et al., 2010). La glucosamine et la chondroitine ont tendance a

stimuler, dans des tests in vitro et in vivo (modeles de souris et de rats), l'expression des
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interleukines anti-inflammatoires (IL-2, IL-10), a réduire celle des molécules pro-inflammatoires
(IL-1B, IL-6, TNF-a) et a réguler a la baisse la production et I'expression de la prostaglandine E2
synthétase et de la cyclooxygénase inductible (COX-2) ou de 1'oxyde nitrique synthétase (iNOS)
(Chan et al., 2006; Imagawa et al., 2011; Largo et al., 2003; Li et al., 2018; Waly et al., 2017).
Certaines allégations antioxydantes ont également été soulevées suite a des résultats in vitro (Xing
et al., 2006), mais I’intérét pour ce mécanisme semble s’étre effacé au cours des derniéres années.
Enfin, la glucosamine et la chondroitine moduleraient I'expression et l'activité de certaines enzymes
cataboliques impliquées dans la pathologie de I'OA. Les résultats de différentes études in vitro ont
révélé, en effet, une diminution de la transcription et de I'expression d'enzymes de dégradation
telles que les agrécanes et les métalloprotéinases matricielles (MMP-3, MMP-13) (Chan et al.,
2005, 2006; Imagawa et al., 2011; Neil et al., 2005). Leur interaction et implication avec ces voies
restent toujours a étre mieux définies, mais est certainement une avenue de mécanisme a

investiguer pour ces produits.

3.2.4. Cannabinoides et autres

De nombreux autres nutraceutiques ont démontré in vitro des propriétés anti-
inflammatoires, anti-oxydantes et anti-cataboliques. C'est le cas de I'acide hydroxycitrique (extrait
de Garcinia indica) et d'autres substances phytochimiques (Boswellia serrata, Harpagophytum
procumbens, Ribes nigrum, Salix alba, Brachystemma calycinum, etc.). Ces dernieres années,
l'accent a particuliérement été mis sur leurs propriétés anti-nociceptives, comme il est le cas pour
le cannabidiol. Les effets antidouleur des cannabinoides sont liés a diverses interactions et
modulations des systemes endocannabinoide, inflammatoire et nociceptif (Vuckovi¢ et al., 2018).
Le cannabidiol, présentant une forte affinité pour les récepteurs cannabinoides CB1 et CB2
(antagoniste), le récepteur 55 couplé a la protéine G (antagoniste) et de nombreux récepteurs TRPV
(agoniste) ainsi que le récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes (Peng et al.,
2022) contribue a I’amélioration des douleurs chroniques et la dégradation des articulations li¢e a
I’OA, principalement par ces deux derniers types de récepteurs (Fahmi et al., 2011). Les
cannabinoides ont montré de grandes promesses dans les modéles animaux de douleur aigué et
chronique (Malan et al., 2003; Manzanares et al., 2006; Starowicz et al., 2013). Cependant, leur
suggestion pour des patients atteints de douleur est toujours mitigée par plusieurs professionnels
de la santé en raison de I’augmentation de I’automédication des patients due a la 1égalisation et la

qualité des produits non-médicinaux offerts (Romero-Sandoval et al., 2018).
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3.2.5. Défis et considérations

Malgré lI'importance des données obtenues et accumulées sur ces différents mécanismes au
fil des années, I'application de ces informations reste limitée. La plupart des études menées sur les
mécanismes d'action manquent cruellement de validité concernant les modéles et essais pour la
pathologie de 'OA ciblée, ainsi que d'évaluations pharmacocinétiques. Plusieurs modéles de
douleur aigué (inflammatoire) ont été utilisés pour représenter 'OA, bien que cette maladie soit
beaucoup plus complexe, mélant des conditions chroniques et dégénératives de nombreux
composants, et pas seulement des chondrocytes (en culture cellulaire) (D’ Adamo et al., 2020). Ces
études in vitro ne doivent étre conservées que pour produire des preuves mécanistiques précises
d'une entité chimique et étre ensuite transposées dans des modéles plus complets (Dwyer et al.,
2018). Il a également été suggéré que l'utilisation de modeles de maladies naturelles fournit les
modeles les plus valides (Klinck et al., 2017). Comme pour la pharmacocinétique, I'évaluation du
degré d'absorption systémique et de distribution dans les organes fait particulierement défaut dans
la recherche sur les nutraceutiques. En fait, de nombreux produits présentent une absorption
systémique tres faible, ce qui se traduit inévitablement par une faible efficacité. Est-ce le cas des
produits oraux a base de glucosamine et de chondroitine qui ont montré une biodisponibilité
relativement faible chez le chien (environ 12% et 5% aprés une seule prise, respectivement)
(Adebowale et al., 2002) ? Les produits a base de collagéne chez le rat, en revanche, ont présenté

une biodisponibilité absolue de 58%, ce qui est plutot bon (Wang et al., 2015).
3.3. Evaluations réglementaires

3.3.1. Reglements sur les produits de santé naturel au Canada

La régulation des nutraceutiques a longtemps posé probléeme comme aucune définition
formelle pour cette catégorie de produits n’existait (Charrette et al., 2021; Gouvernement du
Canada, 2002; Santini et al., 2018). Les évaluations réglementaires de ces composés portaient,
d’abord et avant tout, sur 1’absence d’effets secondaires (I’innocuité¢), la qualité et la nutrition, et
n’exigeaient aucune preuve d’efficacité thérapeutique (Taylor, 2004; Zeisel, 1999). Pour corriger
cette situation et I’ambiguité entourant la description d’un nutraceutique, le Bureau des sciences de
la nutrition de la Direction des aliments de Santé Canada a émis sa propre définition pour pouvoir
aller de I’avant avec ’encadrement de cette pratique (Gouvernement du Canada, 2002). A ce jour,

aucun reglement spécifique pour les nutraceutiques et aliments fonctionnels n’existe. Cependant,
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étant donné que la plupart des nutraceutiques commercialisés ne contiennent que des PSN
enregistrés sous I’annexe 1 du Réglement sur les produits de santé naturels, ils s’inscrivent alors
sous la Loi sur les aliments et drogues et sont régis par ce dernier réglement. Les substances visées
par la régulation des PSN peuvent servir au diagnostic, au traitement, a la prévention d’une
condition ou encore a la restauration et modification de fonctions organiques chez 1’humain
(Gouvernement du Canada, 2022a). Les PSN considérés peuvent étre issus de probiotiques, plantes
médicinales, vitamines et minéraux, remeédes homéopathiques, traditionnels ainsi que d’autres
produits comme des acides aminés et acides gras essentiels (Gouvernement du Canada, 2022b).
Egalement, afin d’étre régi par ce réglement, il est important que I’emploi des nutraceutiques
contenus sous I’inscription de PSN n’exige pas d’ordonnance médicale (Gouvernement du Canada,

2022a).

Bien que I'utilisation des PSN tels les nutraceutiques soit généralement sécuritaire, elle
comporte tout de méme certains risques puisqu’ils ne sont pas aussi encadrés que les médicaments.
L’absence d’ordonnance implique aussi qu’aucune consultation aupres d’un professionnel du corps
médical n’est requise, ce qui peut mener a un mauvais usage de ces composés. Certains problémes
relatifs a la fabrication, aux allégations de santé, aux informations présentées, a des interactions
médicamenteuses et a des effets secondaires peuvent également étre expérimentés par les
consommateurs. En effet, Santé Canada révele que pres de 12% des utilisateurs canadiens de PSN

ont connu un épisode d’effets secondaires (Gouvernement du Canada, 2016).

Il existe maintenant bien des normes en ce qui concerne la qualité, sécurité et efficacité de
ces produits, mais les problématiques mentionnées précédemment soulignent, selon nous, la
nécessité d’un controle 1égislatif encore plus rigoureux. Les preuves d’innocuité et d’efficacité des
PSN doivent étre présentées pour I’obtention de licence de fabrication, d’emballage, d’étiquetage
et d’importation, mais leur source et quantité peuvent varier (Gouvernement du Canada, 2022c).
Concernant les allégations d’efficacité, une certaine confusion réglementaire existe au sujet de la
définition des PSN a usage animal : « Les Produits de Santé Animale (PSA) sont des médicaments
a faible risque sous forme posologique utilisés pour maintenir ou améliorer la santé et le bien-étre
des animaux de compagnie et des animaux d'élevage. IIs ne sont pas destinés a traiter, a prévenir
ou a guérir des maladies. » Il est présentement inconnu si Santé Canada réalise une révision

systématique des preuves d’efficacité et d’innocuité présentées par un déclarant, ou si elle se fie
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uniquement sur la bonne foi du déclarant ? En effet, « toutes les allégations de santé générale faites
pour un PSA doivent étre honnétes, vraies et valides, et ne doivent pas mener a une utilisation non
sécuritaire ou inappropriée du produit. Il est interdit de faire des allégations d’une manicre fausse,
trompeuse ou mensongere ou susceptible de créer une fausse impression quant a sa nature, sa
valeur, sa quantité, sa composition, ses avantages ou sa sdreté. Des preuves a 1’appui d’une
allégation peuvent étre demandées aux fins d’évaluation par Santé¢ Canada si un probléme de

sécurité est soulevé, si une allégation semble trompeuse, ou a la suite d’une plainte. »

D’ailleurs, plusieurs soulévent des inquiétudes par rapport a ce manque d’évidences
scientifiques suffisamment robustes, et ce, au sein de divers gouvernements (Santini et al., 2018;
Siddiqui & Moghadasian, 2020). Ces évidences constituent des preuves essentielles pour assurer
la sécurité des consommateurs et la validité des allégations faites (Fitzpatrick, 2004). Or, il semble
que trés peu d’études d’excellente qualité, soit des essais cliniques contrdlés et randomisés, soient

soumises pour appuyer les déclarations mises de 1’avant (Siddiqui & Moghadasian, 2020).

3.3.1.1. Défis d’un reglement sur les nutraceutiques

Plusieurs défis se posent dans la voie d’un réglement gouvernemental spécifique aux
nutraceutiques et/ou aliments fonctionnels. Tout d’abord, déterminer une définition précise et
consensuelle des termes et de la catégorie est primordial (Koch et al., 2014). La légalisation du
cannabis au Canada a bien ouvert la discussion a ce sujet. Les composés de cannabinoides sont
toujours gérés en tant que drogues (Gouvernement du Canada, 2022a) et ne figurent pas sur la liste
des PSN en vertu de I’annexe 2 du Reglement sur les produits de santé naturels, a moins que la
teneur en dérivés du cannabis ne soit précisée. Plusieurs les classent cependant sous le terme de
nutraceutique comme ils sont d’origine naturelle et ont un effet physiologique bénéfique pour
certaines pathologies. Une classification exacte des nutraceutiques dans le cadre législatif
représente donc une étape cruciale dans le développement de regles et lois distinctes. Ensuite, pour
assurer la santé des utilisateurs, il serait trés avantageux de standardiser les exigences de preuves
d’efficacité, de qualité et d’innocuité (Sattigere et al., 2020). Ainsi, I’évaluation de nouveaux
produits par les instances gouvernementales serait facilitée, et la confiance du public envers les

produits qui lui sont offerts serait aussi bonifiée (Gouvernement du Canada, 2002).
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3.3.2. Réglements sur les produits de santé animale au Canada

Les nutraceutiques utilisés en médecine vétérinaire sont, tout comme en santé humaine,
régulés et encadrés par des lois et réglements du gouvernement canadien. La Direction des
médicaments vétérinaires (DMV) assure le cadre réglementaire de ces produits a 1’aide du
Programme de notification pour les PSA. La réglementation qui dirige la supervision des PSA est
toutefois plus élémentaire qu’en santé humaine. Les PSA sont définis comme des médicaments a
faible risque qui ont pour but de maintenir ou améliorer la santé¢ des animaux (Gouvernement du
Canada, 2017). Les produits nutraceutiques se logent donc sous cette catégorie. Ils ne doivent pas
étre indiqués pour traiter, prévenir ou guérir une maladie. En conséquence, les allégations de santé
faites doivent demeurer générales. Similairement au cadre des PSN humains, les PSA peuvent
contenir des extraits de vitamines, minéraux ou des ingrédients de remedes traditionnels
(Gouvernement du Canada, 2017). Tous les composés inclus dans la préparation d’un PSA doivent
figurer sur la Liste des substances permises disponible en ligne (Gouvernement du Canada, 2022d),

ou la majorité des composés présents dans les nutraceutiques communs se trouvent.

Tout comme les exigences des PSN qui sont nécessaires pour 1’obtention des diverses
licences, les différentes entreprises qui ceuvrent dans le développement et la commercialisation des
PSA doivent se conformer aux exigences de Bonnes pratiques de fabrication du Reglement sur les
produits de santé naturels sous la Loi sur les aliments et drogues (Gouvernement du Canada,
2022a, 2022e). Alors que les manques en standardisation et évidences scientifiques ont
partiellement €té répondus par Santé Canada pour les PSN humains au cours des derniéres années,
cette lacune est toujours bien présente pour les produits analogues vétérinaires. De fait, des preuves
d’efficacité, notamment pour appuyer les allégations de santé, ne sont pas systématiquement
exigées de la part des entreprises. Celles-ci ne peuvent se voir demander des preuves que si un
probleme de sécurité est soulevé, si une allégation semble trompeuse ou si une plainte est
formellement rédigée (Gouvernement du Canada, 2022f). Ces recommandations trés rudimentaires
n’assurent évidemment pas la sécurité et la santé des patients utilisant ces produits. De plus, ce
systéme permet aussi la commercialisation de produits qui n’ont pas nécessairement démontré étre

efficaces, ce qui entrave le choix des consommateurs.
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4. Etudes précédentes

Trois revues systématiques ont précédemment été menées, presque exclusivement avec des
sujets canins, sur |’utilisation des nutraceutiques dans le traitement des symptomes cliniques de la
douleur arthrosique (Aragon et al., 2007; Sanderson et al., 2009; Vandeweerd et al., 2012). Les
niveaux de qualité¢ et d’efficacité des produits ont été jugés en utilisant principalement des
¢évaluations qualitatives trés similaires dans les trois cas. Celles-ci ont notamment porté sur le type
de design, la qualité¢ scientifique des données (analyses statistiques, critéres d’inclusion et
d’exclusion et risque de biais), la force de I’ensemble des éléments de preuve (facteur de quantité
et de cohérence, pertinence de la significativité du traitement) et une évaluation de la force globale

des évidences.

4.1. Aragon et al. (2007)

La premiere revue systématique réalisée est celle du groupe d’ Aragon et al. (2007). IIs ont
réalisé une revue systématique des essais cliniques de traitements de ’OA chez le chien, incluant
ainsi les médicaments AINS tels que le méloxicam et le carproféne. Au niveau de la sélection des
articles, seulement 4 des 16 articles recensés par le groupe concernaient des PSN pour un total de
3 nutraceutiques différents évalués. Leur systéme d’évaluation, brievement décrit précédemment,
a ¢té fondé sur les preuves de la FDA, « Administration américaine des denrées alimentaires et des
médicaments », pour les données scientifiques et comportait 3 critéres principaux : Le design de
I’étude, la qualité et la force de I’ensemble des évidences. Cette évaluation s’est donc voulue
entiérement qualitative et dépendante de I’appréciation des différents évaluateurs. A 1’aide de cette
évaluation, ils ont ensuite classé les études selon la force des preuves apportées. Ce classement
permet, non seulement de résumer les trois mesures prises, mais aussi d’indiquer clairement
qu’elles sont les meilleures recommandations de traitement. Ce projet n'a malheureusement pas
permis d’obtenir des preuves trés solides pour soutenir une quelconque recommandation
d’utilisation clinique pour les nutraceutiques chez le chien arthrosique, le niveau de leurs preuves

n’allant que de faible a modéré.

4.2. Sanderson et al. (2009)

La seconde revue systématique est celle du groupe de Sanderson en 2009 (Sanderson et al.,

2009). Ils ont également concentré leurs recherches sur les traitements offerts aux chiens, incluant
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toujours un trés large éventail de traitement allant de dietes thérapeutiques a la livraison génique
d’antagoniste d’interleukine. Par leurs recherches, ils ont pu recenser 68 articles dont 10 portaient
sur des nutraceutiques avec 7 produits différents évalués. Leur systéme d’évaluation est le méme
que celui utilis¢ précédemment par le groupe d’Aragon, donc toujours basé¢ sur les
recommandations de la FDA, mais avec de légéres modifications incluant 1’identification du
résultat primaire, le type de données collectées (objective ou subjective) et le type de contrdle. En
conséquence, le classement des différents produits inclus dans cette revue dépend également de
I’appréciation de ses évaluateurs. Les résultats de leurs recherches sur les nutraceutiques n’ont
démontré que des évidences allant de pauvres a modérées, encore une fois, des preuves qui ne nous

semblent pas suffisantes pour appuyer de bonnes recommandations.

4.3. Vandeweerd et al. (2012)

La troisiéme, et la plus récente, revue systématique est celle faite par le groupe de
Vandeweerd en 2012 (Vandeweerd et al., 2012). Contrairement aux deux premiéres revues, celle-
ci révise spécifiquement 1’efficacité des nutraceutiques utilisés pour atténuer les signes cliniques
de ’OA chez les animaux. Cette revue regroupe aussi des essais d’efficacité faits avec les chevaux,
les chiens et les chats. Des 22 articles trouvés par leurs recherches, 16 d’entre eux s’intéressaient
aux chiens et un aux chats. Au sein de ces articles, ils ont pu évaluer les essais pour 8 nutraceutiques
différents ainsi qu’un type de diete. Pour ce qui en est de leur méthode d’évaluation, pour
I’évaluation globale, les auteurs se sont aussi basés sur les recommandations de la FDA, mais ils
ont modifi¢ I’évaluation de la qualité pour y ajouter plus de transparence. Pour ce faire, un groupe
de professionnels a généré un ensemble de questions auxquelles répondre avec un pourcentage
associé a chaque réponse, ce qui a permis I’attribution d’un score de qualité en pourcentage et
apporté une dimension quantitative a leurs comparaisons. Les recherches menées par Vandeweerd
et son groupe démontrent des évidences nulles a élevées, les évidences élevées n’étant que pour un

seul type de nutraceutique, soit les acides gras oméga-3 (Vandeweerd et al., 2012).

4.4. Nouvelle approche nécessaire

Ces 3 projets, bien qu’¢élaborés avec 1’objectif de fournir une classification de I’efficacité
des nutraceutiques et autres traitements pour les douleurs arthrosiques, ont malheureusement tous
révélé une quantité et une qualité de preuves scientifiques décevantes concernant les PSN, ce qui

ne permettait donc pas de soutenir avec confiance des recommandations d’utilisation sérieuses.
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Plusieurs lacunes tres similaires sont présentes dans la réalisation et I’exécution de ces 3
revues systématiques. Tout d’abord, la sélection d’articles est trés mince dans tous les cas, le
maximum d’essais recensés sur les nutraceutiques par une revue étant de 16 articles. Un tel manque
de recensement impacte directement les conclusions qui vont étre tirées de ce travail de recherche.
En effet, les conclusions sur certains produits peuvent parfois étre généralisées a partir d’un trés
maigre échantillon d’essais qui ne refléte pas assurément le réel potentiel thérapeutique d’une
substance. Egalement, le manque de données objectives est un souci majeur dans ces travaux
antérieurs et un point sur lequel nous voulions réellement mettre I’emphase dans la rédaction de
notre revue systématique afin de fournir les meilleures évidences factuelles possible. Ensuite, la
revue la plus récente, datant déja de 2012, une mise a jour incorporant les essais effectués au cours
des derniéres années était de mise et nécessaire comme I’utilisation de ces PSN n’a fait que gagner
en popularit¢ dans la gestion des douleurs arthrosiques. Finalement, le manque en qualité et
quantité de preuves scientifiques présentées par les revues précédentes imposait aussi I'utilisation
d’une nouvelle et différente approche afin de fournir aux professionnels en clinique un outil de

référence fiable pour les guider dans les suggestions a offrir a leurs patients atteints d’OA.
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5. Objectifs et hypothéses de recherche

L'arthrose est la maladie dégénérative la plus commune chez les animaux de compagnie.
Comme chez I'humain, la proportion d'animaux atteints d'OA augmente avec l'age, touchant
environ 1 chien et chat adulte sur 4. Alors qu’il n’existe encore pas de remede, le meilleur
traitement actuel repose sur une approche assez conservatrice basée sur les médicaments AINS et
I'amélioration de la condition physique. Au cours des derniéres décennies, nous avons pu observer
une explosion de l'utilisation des PSN comme les nutraceutiques. Mais la question demeure : Ces
recommandations sont-elles justifiées ? Avons-nous suffisamment de preuves pour soutenir leur

utilisation ?

L’objectif de cette revue systématique et méta-analyse était donc d'examiner les preuves de
l'efficacité analgésique des PSN sur les douleurs arthrosiques dans la pratique vétérinaire. Ainsi,
nous voulons diffuser correctement des conclusions solides, basées sur le principe de la médecine
factuelle, sur I’efficacité du potentiel thérapeutique des différents nutraceutiques notamment aupres
des vétérinaires praticiens, favorisant de cette facon une meilleure prise en charge de I’OA chez les
chiens et chats. Pour assurer une diffusion la plus large possible, nous avons opté pour une
publication dans les deux langues officielles du Canada, soit en Francais (Bulletin de I’Académie
Vétérinaire de France) et en Anglais (International Journal of Molecular Sciences), 2 revues

disposant d’un acces libre.

Comme 3 revues systématiques précédemment menées sur l'utilisation de nutraceutiques
dans le traitement des symptomes cliniques de la douleur arthrosique ont toutes révélé une quantité
et une qualité décevante de preuves scientifiques, notre hypothése de recherche était qu'en 2022,
nous disposerions de suffisamment de preuves pour soutenir (ou non) l'utilisation clinique des PSN
dans la prise en charge de I'OA canine et féline. Ce projet bénéficie, contrairement aux précédents,
de I'ajout d'une évaluation objective et quantitative de la qualité et de l'efficacité qui permet de tirer

des conclusions étayées par de bonnes preuves scientifiques.

Pour ce faire, 4 bases de données bibliographiques électroniques (Pubmed; Embase;
Global-Health; CAB-Abstract) ont fait 1’objet de recherches selon la méme stratégie de termes
prédéfinis afin d’identifier des articles testant 1’efficacité de nutraceutiques et dictes thérapeutiques
sur les douleurs arthrosiques canines ou félines. Les niveaux de qualité et d’efficacité de tous les

essais ont ensuite été évalués, de manicre consensuelle par 3 évaluateurs de niveaux d’expérience
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différents, a 1’aide de grilles originales, préalablement validées, afin de pouvoir juger de I’efficacité

analgésique clinique de ces PSN.
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Résumé

Le but de cette revue systématique et méta-analyse était d’examiner les évidences d’efficacité
clinique analgésique des diétes enrichies et nutraceutiques testés chez des chiens arthrosiques. A
partir de quatre bases de données bibliographiques électroniques, 1096 publications ont été
retracées, en plus de 20 publications provenant de sources internes. Cinquante-quatre articles ont
¢été inclus, comprenant 69 essais et permettant d’établir 9 catégories de traitement. L.’évaluation
d’efficacité, modulée par le niveau de qualité des essais, établit une évidence analgésique, avec
effet clinique, pour les diétes enrichies et les suppléments a base d’oméga-3, ainsi que ceux a base
de cannabidiol (2 moindre degré). Nos analyses démontrent aussi une faible efficacité du collagéne,
et un non-effet marqué des nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine qui nous pousse a
recommander que ces derniers produits ne soient plus conseillés pour la gestion des douleurs en

arthrose canine.

Mots-Clés : Arthrose ; Nutraceutiques, Compléments alimentaires ; Diétes thérapeutiques ;
Douleur, Animal ; Locomotion ; Qualité méthodologique ; Evidences scientifiques ;

Validation métrologique.
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Abstract:

The aim of this systematic review and meta-analysis was to examine the evidence for clinical
analgesic efficacy of fortified foods and nutraceuticals tested in dogs with osteoarthritis. In four
electronic bibliographic databases, 1096 publications were retrieved, plus 20 additional
publications from internal sources. Fifty-four articles were included, comprising 69 trials, divided
into 9 categories of treatment compounds. The efficacy assessment, considering the level of quality
of the trials, presents clinical analgesic efficacy of omega-3 based fortified food and omega-3
supplements and cannabidiol (to a lesser degree). Our analyses also show a weak efficacy of
collagen, and a very marked non-effect of chondroitin-glucosamine nutraceuticals, which leads us
to recommend that the last products should no longer be recommended for pain management in

canine osteoarthritis.

Key-Words: Osteoarthritis; Nutraceuticals, Alimentary supplements; Therapeutic diets; Pain,

Animal; Locomotion; Methodological quality; Scientific evidence; Metrological validation.
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INTRODUCTION

L'arthrose est un trouble musculo-squelettique trés répandu chez les animaux de compagnie
(Shearer, 2011). En absence de traitement curatif, les médecins vétérinaires tentent de contrdler les
symptomes de douleur. Les objectifs thérapeutiques se concentrent donc sur une réduction des
douleurs articulaires et I’amélioration des fonctions motrices pour augmenter la qualité de vie des
animaux atteints. Les médicaments les plus souvent recommandés sont alors les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sur la base de leur efficacité (Engelhardt ez al. 1996 ; Serni
et al. 1999). Mais la compliance a ce traitement est difficile en raison des administrations répétées
(fréquemment quotidiennes) ; des effets secondaires qui ne sont pas rares (principalement
irritations gastro-intestinales, néphrotoxicité, hépatotoxicité) ; et les bienfaits de la prise en charge

a long terme sur la longévité et la qualité de vie restent limités (Mabry et al. 2021).

Au meilleur des connaissances des auteurs, aucune approche thérapeutique ne comporte une
quelconque indication d’effet retardé sur la progression de 1’arthrose canine. Donc, les termes
« chondroprotecteur », « structuromodulateur » ou « modificateur de la maladie » ne s’appliquent
présentement pas encore aux approches thérapeutiques disponibles dans 1’arthrose des animaux de
compagnie, toutes les indications tournant autour d’une amélioration des signes (de douleur)

associés a I’atteinte arthrosique.

Le manque d’alternatives dans 1’approche thérapeutique de 1’arthrose bénéficierait d’une prise de
position factuelle sur les différentes approches existantes et leurs potentiels avantages pour les
animaux souffrants. Les dictes enrichies et les nutraceutiques ont gagné en popularité parmi la
communauté vétérinaire dans les dernieres décennies. Cependant, les évaluations réglementaires
de ces composés portent, d’abord et avant tout, sur ’absence d’effets secondaires (1’innocuité), la
qualité et la nutrition, mais n’exigent aucune preuve d’efficacité thérapeutique (Zeisel, 1999 ;

Taylor, 2004).

Cette revue porte sur les dietes thérapeutiques enrichies ainsi que les nutraceutiques, c’est-a-dire
des produits fabriqués a partir de substances alimentaires, offerts dans une grande variété¢ de
formulations comme des comprimés, des capsules, des gouttes, des poudres, des gateries ou
d’autres formes médicinales habituellement non associées a des aliments, et qui se sont avérés avoir

un possible effet pharmacologique bénéfique ou protecteur contre les maladies chroniques.
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Trois revues systématiques antérieures sur le traitement de 1’arthrose canine ont révélé une quantité
et une qualité de preuves scientifiques décevantes concernant les dictes enrichies et nutraceutiques
(Aragon et al. 2007 ; Sanderson et al. 2009 ; Vanderweed et al. 2012). Les données émanant de
ces trois revues systématiques sur 1’utilisation de ces produits ne sont pas suffisamment probantes

pour adopter et appuyer des recommandations sérieuses.

Cette revue systématique et méta-analyse avait pour but d’examiner les preuves d’efficacité
analgésique des dictes enrichies et nutraceutiques en bonnes pratiques cliniques afin de constituer
des preuves de recherche solides (médecine factuelle) et diffuser correctement les conclusions sur
l'efficacité du potentiel thérapeutique chez le chien arthrosique. Le présent projet bénéficie donc
de ’ajout d’une évaluation objective et quantitative de la qualité et de 1’efficacité ce qui permet
d’apporter des conclusions étayées par de bonnes évidences scientifiques. Notre hypothése était
qu'en 2022, nous avons suffisamment de preuves pour soutenir, ou non, l'utilisation des dictes ou

nutraceutiques dans la gestion de 1’arthrose canine.

MATERIEL et METHODES

Recherche de littérature

Quatre bases de données ¢€lectroniques (CAB-Abstract, Embase, Global-Health et Pubmed) ont fait
I’objet de recherches pour des articles publiés entre 1980 et le 10 octobre 2021. Une recherche
systématique a ¢été effectuée utilisant la méme stratégie de recherche avec les termes
prédéfinis suivants : (arthrosis OR osteoarthr® OR "degenerative joint disease") AND (dog OR
dogs OR canine) AND ("disease modifying agent" OR nutrient* OR nutritional OR "nutritional
medicinal product" OR "nutritional supplements" OR nutraceutical* OR "botanical drugs" OR
"botanical food supplements" OR "herbal health nutritionals" OR "herbal health nutritional" OR
"herbal medicine" OR "fortified food" OR "food additive" OR "food additives" OR diet OR "dietary
supplements" OR "dietary supplement" OR dietary OR "geriatric diet" OR "natural product" OR
"natural products" OR phytotherapy OR "complementary medicines" OR "complementary
medicine" OR homeopathy OR antioxidant OR "food derived products" OR "food derived product"

OR "mineral supplements" OR "mineral supplement" OR supplement OR supplements). Tous les

77



doublons présents entre les différentes bases de données ont été retirés dans la sélection des articles
(Figure 1). Vingt articles provenant de sources internes complémentaires furent également ajoutés.
Les références ont été ensuite toutes transférées vers la plateforme EndNote™ X9 (Clarivate

Analytics, Pennsylvanie, USA).

Critéres d’inclusion et de non-inclusion des études

Pour étre éligibles, les études cliniques ou articles de recherche devaient donc tester des
nutraceutiques ou di¢tes thérapeutiques au potentiel analgésique, leur impact sur la douleur et/ou
I’altération de la fonction lors d’arthrose canine, naturelle ou induite. Les sujets canins étudiés
pouvaient provenir de toute race ainsi que les deux sexes. Tous les régimes et dosages de traitement,
tels que recommandés par les instructions du fabricant, étaient €ligibles pour 1’inclusion. Tous les

types de conception d’étude étaient éligibles pour I’inclusion.

Toute publication remplissant les critéres d’inclusion précédents, rédigée en frangais ou en anglais,
a été alors incluse dans cette revue systématique et méta-analyse. Les textes de conférences, les
études in vitro, ex vivo ou les modeles in silico, les articles publiés avant 1980, les sondages, les
revues de littérature, les rapports de cas et les études non interventionnelles n’ont pas été inclus
dans cette revue systématique. Les articles sans évaluation de la douleur/fonction des animaux de
compagnie (e.g. suivi de biomarqueurs sanguins), n’ont pas été retenus. Les articles de revue de
littérature disponibles ont toutefois été vérifiés afin de s’assurer que des données originales ne
soient pas négligées. Si un article de recherche comportait plusieurs bras thérapeutiques (donc,
plusieurs composés ou doses a I’étude), chaque essai a été évalué et analysé de maniére

indépendante.
Sélection des études et extraction des données

Les titres et/ou résumés des études récupéreés a 1’aide de la stratégie de recherche, et ceux provenant
de sources supplémentaires, ont été évalués indépendamment par deux examinateurs (MBG, ACO)
pour identifier les études répondant potentiellement aux critéres d’inclusion/exclusion décrits ci-
dessus. Le texte intégral des études potentiellement ¢€ligibles a ensuite été récupéré et évalué de
maniere indépendante par ces deux mémes examinateurs. Tout désaccord entre eux sur I’éligibilité

d’études particulieres a €té résolu par une discussion avec un troisiéme examinateur (COT).

78



Les données des études incluses ont ét¢ extraites selon un format standardisé pour 1’évaluation de
la qualité de I’essai et de I’efficacité analgésique. Les informations extraites comprenaient : Le
milieu (contexte social, dont le groupe de recherche, son financement, arthrose clinique ou
expérimentale) ; le design de 1’étude ; les caractéristiques de la population étudiée ; les détails des
conditions d’intervention (incluant la dose et la durée d’administration) et de contrdle ;
I’occultation des observateurs ; les critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion ; les
informations pour 1’évaluation et la lutte contre les risques de biais ; la collecte et 1’analyse
statistique de données ; les taux de recrutement et d’achévement des études ; la puissance d’analyse
(taille de I’échantillon des groupes traités et témoins) ; la(les) méthode(s) utilisée(s) de
quantification de la douleur/fonction (subjectives comme une grille, ou objectives comme les
forces de réaction au sol, y compris leur validité et fiabilité reconnue dans la littérature) et leurs
temps de mesure ; les indicateurs d’acceptabilité (des méthodes d’évaluation, du produit testé) pour
les utilisateurs ; la nature des résultats obtenus pour chaque variable et la répétabilité dans le temps

et la reproductibilité des résultats du produit dans la littérature (lorsqu’accessible).

Deux examinateurs (MBG, ACO) ont extrait les données indépendamment, les divergences ont été

identifiées et résolues par discussion avec un troisiéme examinateur (COT), si nécessaire.

Méta-analyse : construction et validation des grilles d’analyse des données extraites des

publications

Une grille de méta-analyse « Qualité de 1’essai » a été élaborée, sur la base de trois critéres
d’évaluation, afin d’apprécier de fagon systématique, indépendante et quantitative chaque essai
thérapeutique. Une grille de méta-analyse « Efficacité analgésique » a aussi été construite sous la
forme d’une catégorisation simple (cf. ci-dessous) en Effet du groupe traité vs. groupe contrdle,
Amélioration (intra-groupe) temporelle, et Non-effet. Les grilles d’appréciation ont été élaborées
a partir de modeles utilisés dans trois revues systématiques précédentes (Aragon et al. 2007 ;
Sanderson ef al. 2009 ; Vanderweed ef al. 2012), dans le respect des recommandations ARRIVE
(Animal Research: Reporting In Vivo Experiments ; Kilkenny et al. 2014), CONSORT
(CONsolidated Standards Of Reporting Trials ; Schulz et al. 2010), et CAMARADES
(Collaborative Approach to Meta Analysis and Review of Animal Data from Experimental Studies
; Sena et al. 2007 ; Suokas et al. 2014). Finalement, 1’étude a été enregistrée sur I’ International

prospective register of systematic reviews PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/prospero/;
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CRD42021279368) dont les outils éducatifs guident le processus de réalisation de revue
systématique alors que le rapport des informations recueillies a suivi le guide PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses ; Moher et al. 2009 ; Page et al. 2021).

Apres la construction primaire de la grille Qualité de I’essai, elle a été soumise a une série de
validations : une validation de face par un étudiant vétérinaire stagiaire (au cours de laquelle
I’évaluateur « naif » teste si la grille proposée évalue bien ce qu’elle prétend évaluer ; on parle

aussi de validation apparente) ; puis, le contenu a ét¢ validé a I’interne et a 1’externe par un total de

cinq évaluateurs indépendants de plusieurs niveaux d’expertise (pharmacologue, expert en douleur,
chirurgien vétérinaire, chercheurs). La validation de contenu résulte de 1I’appréciation par des juges
compétents que chaque épreuve (ou item, ou critére) de la grille explore au moins une dimension
du phénoméne mesuré, et est représentatif du construit mesuré et de ses différentes facettes.
Considérant que cette grille d’évaluation avait pour vocation un seul usage a I’interne, ces trois
phases successives ont abouti a plusieurs changements mineurs, mais n’ont pas bouleversé son
construit. La validation de construit a porté sur 1’attribution d’une pondération des scores attribués
a chaque critére et a la vérification de son utilisation sur un petit échantillon d’articles (N = 7) pour
lesquels certains étaient considérés de haute, et d’autres de faible valeur. Deux évaluateurs
indépendants, considérés comme naifs (MBG, ACO), ont procédé a 1’évaluation (reproductibilité
inter-observateurs), et la répétabilité de leurs scores, ainsi que la sensibilité de leurs scores (articles
de faible a haute valeur) ont ét¢ comparées. Une fois le développement des grilles entiérement
terminé (Tableau 1), tous les articles retenus (avec les différents essais produits et de doses) ont été
évalués et scorés par trois investigateurs indépendants et considérés de niveaux d’expertise
différents (MBG, COT et ETR). Les valeurs attribuées par chaque évaluateur ont été comparées
pour chaque essai testé, et un score final unique, utilis¢é pour les analyses statistiques, fut

systématiquement obtenu par consensus.
Grille de Qualité des essais (Tableau 1)

La grille d’appréciation était constituée de trois sections, cherchant a tester trois criteres

fondamentaux.

Criteres de la grille d’évaluation : 1) Risque de biais, 2) Qualité méthodologique et 3) Force des

évidences scientifiques
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Quatre sous-critéres constituent 1’évaluation du « Risque de biais » : Randomisation, design
expérimental, groupe(s) controle(s) et occultation de la procédure. Plus le score du critére Risque

de biais est élevé, moins biaisée était 1’étude.

L’évaluation de la « Qualit¢ méthodologique » a été basée sur cing sous-critéres : Critéres
d’inclusion des patients a I’étude, critéres de non-inclusion, critéres d’exclusion de I’étude, lutte
contre les biais possibles dans I’étude (reprenant partiellement la classification précédente pour en

accentuer I’importance), ainsi que collecte et analyse des données.

Trois sous-criteres permettent de quantifier la « Force des évidences scientifiques » du résultat
obtenu : la taille de I’échantillon testé, la nature des mesures effectuées et la répétition des résultats

obtenus avec le produit testé.
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Critéres

Sous-critéres (scores)

Risque de biais

1. Randomisation : Non-randomisé¢ (0), Non-mentionné (0) ou Randomisé (2)

2. Type d’étude : Cohorte simple (0), Croisée (1) ou Parallele (2)

3. Etude contrélée : Absence de groupe contrdle (0), Contrdle positif (1*) ou Placebo (1*)

4. Occultation de la procédure : Non-aveugle (0), Simple-aveugle (1) ou Double-aveugle (2)

Qualité

méthodologique

5. Critéres d’inclusion : Aucun (0), Autre (1*), Induction expérimentale d’arthrose sur animal sain (2),

Boiterie rapportée par le propriétaire (2*), Examen orthopédique par un vétérinaire (2*), Grille d’inclusion

(2*) ou Radiographies (2%*)

6. Critéres de non-inclusion : Aucun (0), Période de sevrage trop courte (1*), Période de sevrage adéquate

(2%*) ou Description des critéres de non-inclusion (2%*)

7. Critéres d’exclusion : Aucun (0) ou Description des criteres d’exclusion (2)

8. Lutte contre biais possibles : Etude non-randomisée, ou en non-aveugle, avec évaluations subjectives (0),

Etude non-randomisée, ou en non-aveugle, avec évaluations objectives (1*), Hypothéses et objectifs de
recherche clairement indiqués (0,5/ch.*), Approbation par un comité d’éthique indiquée (1*), Manuscrit édité
selon les critéres ARRIVE ou CONSORT (1*), Déclaration de tout conflit d’intérét (1*), Etude randomisée,

en aveugle (2*) ou Absence d’indication de la dose utilisée (-5%)

9. Collecte et analyse des données : Aucune information (0), Collecte ¢lectronique, ou méthodes déja utilisées

(1), Contrdle de I’assurance qualité (2*), Analyses statistiques clairement décrites (1 ou 2%)

Forces des évidences

scientifiques

10. Taille de I’échantillon testé a I’analyse : <10 par groupe (0), Entre 10 et 20 par groupe (2) ou >20 et plus

par groupe (4)
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11. Nature des données : Subjectives non-validées (0*), Subjectives validées (2*), Objectives non-validées

(1*) ou Objectives validées (4*)

12. Répétabilité des résultats obtenus (selon le niveau de risque de biais) : Une seule étude réalisée (sauf si [A])

(0), Plusieurs études [C] ou [D] (1), Une étude [A] (2), Plusieurs études [B ou moindre] (3), Plusieurs études

[A et/ou moindre] (4) ou Plusieurs études de niveau [A] (6)

[A] = Etude prospective, randomisée, contrdlée et en aveugle ; [B] = Cohorte prospective, randomisée, observationnelle ; [C] = Essai interventionnel non-

randomisé, controlé (historique ou prospectif) ; [D] = Etude transversale, ou cas clinique, ou essai interventionnel, non-randomis¢, non-contrdlé.

Tableau 1 — Grille d’évaluation de la Qualité des essais. Les scores suivis d’un astérisque (*) sont cumulatifs et n’étaient donc pas
exclusifs. La grille a été inspirée par des études précédentes (Aragon et al. 2007 ; Sanderson et al. 2009 ; Vanderweed et al. 2012) et a

¢été validée (validation de face, de contenu interne et externe, de construit et prédictive sur un pilote de sept essais).
Score et catégorisation du Total de Qualité

Le score du Total de Qualité a été obtenu en additionnant les scores des trois critéres constitutifs. Tous les essais ont été€ classés en quatre
niveaux de qualité sur la base de la distribution des totaux obtenus : A) Qualité tres élevée (Score > 33) ; B) Qualité bonne (23,5 < Score
< 33) ; C) Qualité moyenne (18,5 < Score < 23,5) ; D) Qualité faible (Score < 18,5). Ce classement a été établi sur la base des quartiles
de la variable Total de Qualité. Le score, et son classement en quatre niveaux, sera alors le seul retenu pour les évaluations et les analyses

subséquentes.
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Grille d’Efficacité analgésique

Les évidences d’efficacité, ou de non-effet, du composé testé ont ét¢ complétées par une
catégorisation simple : 1) Les essais avec « Effet analgésique » représentent une amélioration de la
condition de I’animal avec le traitement, dans le temps et comparativement a un groupe contrdle.
Il s’agit donc d’une comparaison inter-groupe temporelle. 2) Les essais avec « Amélioration »
représentent une amélioration intra-groupe de la condition dans le temps. Les animaux sont donc
seulement évalués sur le plan temporel. Considérant que les conditions chroniques, comme
I’arthrose, sont sujettes a des changements dans le temps, cette efficacité est moindre que la
précédente. 3) Finalement, les essais avec un « Non-Effet » ne représentent aucune amélioration,
ni dans le temps au sein d’un méme groupe, ni entre les groupes. Sachant que ces appréciations
semi-objectives sont influencées par le risque de biais, la qualité méthodologique et les évidences
d’efficacité (ou de non-effet), elles n’ont été réalisées qu’a la fin du processus d’évaluation par
chaque observateur, et leur gradation devait systématiquement étre consensuelle entre les trois

observateurs.
Analyses statistiques

Tous les essais ont été regroupés en neuf catégories (ctg.) comme le présente le Tableau 2 : 1.
Diétes thérapeutiques enrichies en oméga-3 (N =9) ; 2. Nutraceutiques a base d’oméga-3 (huile de
poisson, moules vertes, efc.) (N = 9) ; 3. Nutraceutiques a base de collagéne (N = 11) ; 4.
Nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (N = 8) ; 5. Nutraceutiques a base de
cannabinoides (N = 7) ; 6. Nutraceutiques a base d’acide hydroxycitrique (N = 3) ; 7.
Nutraceutiques a base de fructoborate (N = 3) ; 8. Nutraceutiques composites (N = 3) ; 9. Autres
(N = 16). Seules les catégories 1 a 5 ont été retenues pour des comparaisons de Qualité et

d’Efficacité, car les autres (ctg. 6 a 9) ne présentaient pas un nombre suffisant d’essais (N < 3).
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Catégories et composés testés

Références

Catégorie 1. Diétes thérapeutiques enrichies

en oméga-3

Moules vertes

Bierer & Bui, 2002 ; Servet et al. 2006 ; Rialland et al.
2013

Huiles de poisson

Fritsch et al. 2010a ; Fritsch et al. 2010b ; Roush et al.
2010a ; Roush et al. 2010b ; Moreau et al. 2013

Catégories 2. Nutraceutiques a base

d’oméga-3

Moules vertes

Bierer & Bui, 2002 ; Dobenecker et al. 2002 ; Pollard et al.
2006 ; Hielm-Bjorkman, 2009 ; Soontornvipart et al. 2015
; Vijarnson et al. 2019

Huiles de poisson

Hielm-Bjorkman et al. 2012 ; Mehler et al. 2016

Catégorie 3. Nutraceutiques a base de

collagéne

Collagene

Deparle et al. 2005 ; Peal et al. 2007 ; Gupta et al. 2012 ;
Stabile ef al. 2019

Collagene, hydrochlorure de glucosamine et

sulfate de chondroitine

Draltilio et al. 2007 ; Gupta ef al. 2012

Gélatine dérivée de collagéne

Beynen et al. 2010

NEM ®

Ruff et al. 2016

Ovopet ®

Aguirre et al. 2018

Movoflex ™

Muller et al. 2019

Catégorie 4. Nutraceutiques a base de

chondroitine — glucosamine

Sulfate de chondroitine

Dobenecker et al. 2002

Hydrochlorure de glucosamine, sulfate de

chondroitine et manganese

Moreau et al. 2003

Hydrochlorure de glucosamine et sulfate de

chondroitine

D’Altilio et al. 2007 ; Gupta et al. 2012 ; Maihasap et al.
2014
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Hydrochlorure de glucosamine, sulfate de
chondroitine, N-acétyl-D-glucosamine, acide

ascorbique et sulfate de zinc

McCarty et al. 2007

Hydrochlorure de glucosamine, sulfate de

chondroitine et acide hyaluronique

Alves et al. 2017

Hydrochlorure de glucosamine, sulfate de
chondroitine et insaponifiables d’avocat et de

soja

Scott et al. 2017

Catégorie 5. Nutraceutiques a base de

cannabinoides

Cannabidiol

Gamble et al. 2018 ; Brioschi et al. 2020 ; Kogan et al.
2020 ; Verrico et al. 2020 ; Mejia et al. 2021

Catégorie 6. Nutraceutiques a base d’acide

hydroxycitrique

Acide hydroxycitrique

Peal er al. 2007

Acide hydroxycitrique et chromemate

Peal er al. 2007

Acide hydroxycitrique, chromemate et

collagéne

Peal et al. 2007

Catégorie 7. Nutraceutiques a base de

fructoborate de calcium

Fructoborate de calcium

Price et al. 2017

Fructoborate de calcium, hydrochlorure de

glucosamine et sulfate de chondroitine

Price et al. 2017

Catégorie 8. Nutraceutiques composites

Flexodol ® / Flexxil ®

Moreau et al. 2014

Dinamic ™

Musco et al. 2019

Curcuvet ® - acide boswellique — glucosamine
— chondroitine — oméga-3 — Vit. C, E —

Saccharomyces cerevisiae

Caterino et al. 2021

Catégorie 9. Autres
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Concentré de lait protéiné spécial Gingerich & Strobel, 2003

Curcumoides Innes et al. 2003

Bois de velours de Wapiti Moreau et al. 2004

Résine de Boswellia serrata Reichling et al. 2004

Insaponifiables d’avocat et de soja Boileau et al. 2009

Levure (Beta-1.3/1.6 glucans) Beynen & Legerstee, 2010
Brachystemma calycinum D don Boileau et al. 2010 ; Moreau et al. 2012
STA-LITE ® polydextrose Beynen et al. 2011

S-adénosyl L-méthionine (SAMe) Imhoff et al. 2011

Crominex 3+ ® (chrome trivalent, Phyllanthus | Fleck et al. 2013

emblica, shilajit)

Shilajit (Asphaltum punjabianum) Lawley ef al. 2013
Vitamine E Rhouma et al. 2013
Terminalia chebula (myrobolan Indien) Murdock et al. 2016

Dicte enrichie en extrait de curcumoides, | Comblain et al. 2017

collagéne hydrolysé et extrait de thé vert

4CYTE ™ Epiitalis ® Forte (Biota orientalis) | Beths et al. 2020

Tableau 2 — Présentation par catégorie des essais cliniques portant sur la nutrition thérapeutique

et les nutraceutiques dans 1’arthrose canine.

L’ hypothese nulle était qu’aucune différence statistiquement significative n’existe entre les scores
des cinq catégories pour la Qualité des essais ou I’Efficacité analgésique. Pour les analyses
statistiques, nous avons utilisé le logiciel R® (Version 4.0.3; R Core Team (2020). R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienne,

Autriche) avec un seuil alpha de 0,05 pour la significativité des résultats.
1) Qualité des essais :

Dans le processus de validation de construit de la grille, nous avons testé les liens de corrélation
entre les trois critéres constitutifs ainsi que les liens entre ces critéres et le Total de Qualité a 1’aide
de modeles linéaires mixtes (LMMs), en intégrant 1’identifiant de 1’essai comme facteur aléatoire
afin de contréler pour un éventuel biais de pseudo-réplication. Finalement, un LMM avec

I’identifiant de I’essai en facteur aléatoire a testé 1’effet de la catégorie (1 a 5) sur le Total de

87



Qualité. Des tests post-hocs de Tukey sans correction pour les comparaisons multiples ont ensuite
été effectués, de maniére exploratoire, afin d’identifier les paires significativement différentes entre

les catégories.
2) Efficacité analgésique :

Les analyses descriptives ont porté dans un premier temps sur tous les essais inclus dans chaque
catégorie (1 a 5) sans tenir compte de leur Qualité et en indiquant au niveau de I’Efficacité le
pourcentage d’Effet, d’ Amélioration et de Non-Effet. La pondération détaillée dans le Tableau 3 a
ensuite été appliquée pour donner plus de poids aux résultats d’efficacité obtenus sur les essais de

meilleure qualité :

Qualité Niveau Effet > controle | Amélioration > Non-Effet
basale
Tres élevée A +5 +3 -5
Bonne B +4 +2 -4
Moyenne C +2 +1 -2
Faible D +1 +1 -1

Tableau 3 — Pondération des scores d’Efficacité en fonction du niveau de Qualité de chaque essai.

Des modeles linéaires généralisés (GLMs) ont testé 1’effet de chaque catégorie (1 a 5) sur
I’Efficacité en interaction avec le Total de Qualité. Ici, la variable dépendante Efficacité a été
considérée de deux maniéres différentes : dans un premier temps lorsqu'il y avait un effet seulement
; et dans un second temps lorsqu'il y avait un effet ou une amélioration. La variable dépendante
¢étant, dans les deux cas, binomiale, nous avons utilis¢ un lien /ogit dans les analyses GLMs. Un
modele mixte a cotes proportionnelles (POM) a enfin identifié les différences entre les catégories

sur I’Efficacité, s’il y avait lieu.

3) Analyses complémentaires :
Les effets de la durée de suivi, de la dose utilisée dans chaque essai et du Total de Qualité sur
I’Efficacité ont été analysés pour les catégories 1 a 5. Un modele POM a encore une fois été utilise.
La taille d’effet a aussi été calculée pour ces 5 mémes catégories a partir des données d’Efficacité
a P’aide du logiciel SPSS (Version 27.0 ; IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY : IBM

Corp). La mesure choisie a été le d de Cohen avec la variance globale comme normalisateur. Dans
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un premier temps, les scores d’Efficacité des différentes catégories ont été mis en comparaison aux
scores des contrdles négatifs de ces mémes essais qui ont alors été scorés en utilisant la pondération

détaillée dans le Tableau 4 :

Qualité Niveau Non-effet Détérioration Amélioration
Tres élevée A +1 +1 -1
Bonne B +2 +1 -2
Moyenne C +4 +2 —4
Faible D +5 +3 -5

Tableau 4 — Pondération des scores d’Efficacité en fonction du niveau de Qualité de chaque

contrdle négatif des essais.

Dans un second temps, les 5 catégories de produit ont également été comparées entre elles, toujours
sur la base de leur score d’Efficacité. L’ interprétation des résultats a été faite sur la base des repéres

suggérés par Cohen (1988).

RESULTATS

Sélection des articles

La Figure 1 présente le diagramme de flux PRISMA des études répertoriées.
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Figure 1. Diagramme de flux PRISMA des publications répertoriées sur 1’utilisation de

nutraceutiques et dietes thérapeutiques en arthrose canine.

Si 54 articles sur I’arthrose canine ont été retenus, un total de 69 essais, en raison des différents

bras testés dans certaines études, et 38 composés différents ont pu étre évalués.

Validation de la grille Qualité des essais

Les criteres Qualité méthodologique et Force des évidences scientifiques étaient significativement

associés (LMM: F=13.29 ; IC**” = [0.15 ; 0.49]). Aucun des deux autres liens testés entre les

critéres constitutifs ne s’est avéré significatif. Egalement, les trois critéres constitutifs de la grille

avaient un lien positif et significatif lié¢ au Total de Qualité, le critére le plus associé (R*> = 0,81)

étant la Qualité méthodologique. Ceci indique que chaque critére entrait de maniere significative
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dans la composition de la grille de Qualité des essais, et justifie d’utiliser le Total de Qualité comme

variable témoignant de la qualité¢ de chaque essai.
Evaluation de la qualité
Distribution descriptive de la qualité

Suite au classement en quatre catégories du Total de Qualité, le nombre d’essais par niveau de
qualité était équilibré. Ainsi, on retrouve 35 essais de haute qualité (regroupant les niveaux A & B)

et 34 de qualité¢ médiocre (niveaux C & D).

Pour les catégories 1 a 5, on observe également des proportions similaires : 25 essais de haute
qualité (niveaux A & B) et 19 de qualité médiocre (niveaux C & D). Cependant, cette distribution

n’est pas homogene entre les 5 catégories comme le montre la Figure 2.

Ctg. 1

“
cle-3 —

Ctg. 4

[ Haute qualité

Ctg. 5
— B Qualité médiocre
I

T T T T T T T 1

=]

1 2 3 4 S 6 7 8

Nombre d'essais

Figure 2. Distribution des niveaux de Qualité des essais des catégories 1 a 5. Un essai de haute

qualité est représenté par les niveaux A et B tandis qu’une qualité médiocre par les niveaux C et

91



D. Ctg. 1 (Diétes thérapeutiques enrichies en oméga-3), ctg. 2 (Nutraceutiques a base d’oméga-3),
ctg. 3 (Nutraceutiques a base de collagéne), ctg. 4 (Nutraceutiques a base de chondroitine —
glucosamine), ctg. 5 (Nutraceutiques a base de cannabinoides). Ctg : catégorie. *indique une

différence significative (P < 0,05) vs. les autres catégories.

Les nutraceutiques a base de collagéne (ctg. 3) et de chondroitine — glucosamine (ctg. 4) se
démarquent par la présence plus abondante d’essais de qualité moindre. Les ratios de niveaux de
qualité (nombre d’essais de niveaux AB/CD) étant de 0,6 pour ces deux catégories. A 1’inverse, les
dietes thérapeutiques enrichies en oméga-3 (ctg. 1), les nutraceutiques a base d’oméga-3 (ctg. 2)
ou de cannabinoides (ctg. 5) comportent plus d’essais de haute qualité comme en témoignent les

ratios de niveaux de qualité de 3,5 ; 2,0 et 2,5 respectivement.

Pour ce qui en est des autres catégories, le niveau de qualité des essais varie entre elles. Les
nutraceutiques a base d’acide hydroxycitrique (ctg. 6) présentent trois essais de qualité faible
(niveau D). Les nutraceutiques a base de fructoborate de calcium (ctg. 7) présentent trois essais de
qualité trés élevée (niveau A). Les nutraceutiques composites (ctg. 8) comprennent un essai de

qualité tres €levée (niveau A) (Moreau et al. 2014) et deux essais de qualité moyenne (niveau C).

Finalement, dans la catégorie regroupant les autres produits (ctg. 9), sur les 16 essais retenus, on
retrouve trois essais de qualité tres élevée (niveau A) (Innes et al. 2003 ; Moreau et al. 2012 ;
Comblain et al. 2017), trois de bonne qualité (niveau B) (Moreau et al. 2004 ; Boileau et al. 2010
; Imhoff ef al. 2011), sept de qualité moyenne (niveau C) et trois de qualité faible (niveau D)
(Beynen & Legerstee, 2010 ; Beynen ef al. 2011 ; Murdock et al. 2016).

Effet de la catégorie sur le Total de Qualité

Les différences descriptives observées sur la Figure 2 sont confirmées par des différences
statistiquement significatives entre les nutraceutiques a base de collagene (ctg. 3) présentant un
Total de Qualité plus faible (médiane 18,5 [min = 13,0 ; max = 32,0]) que les dictes enrichies en
oméga-3 (ctg. 1) (31,5 [13,5 ; 38,0], P = 0,043) et les nutraceutiques a base d’oméga-3 (ctg. 2)
(33,0 [14,0 ; 44,0], P = 0,026). Le Total de Qualité des autres catégories se situe entre ces deux
extrémes, a savoir les nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4) (23,0 [16,0 ;

40,0]) ; et les nutraceutiques a base de cannabinoides (ctg. 5) (26,0 [18,5 ; 37,5]).

Evaluation de ’Efficacité analgésique
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Distribution descriptive de Defficacité

La Figure 3 montre la répartition des efficacités, soit Effet, Amélioration et Non-Effet pour tous
les essais inclus dans les catégories 1 a 5. On constate que les nutraceutiques a base d’oméga-3 (ctg.
2) se distinguent en termes d’Effet alors que les nutraceutiques a base de chondroitine
— glucosamine (ctg. 4) se démarquent par I’absence d’efficacité avec 87,5% de Non-Effet et 0%
d’Effet. Les autres catégories répertorient un pourcentage réduit de Non-Effet : de 11,1% pour les
dietes thérapeutiques enrichies (ctg. 1) et nutraceutiques (ctg. 2) a base d’oméga-3, a 18,2% pour
les nutraceutiques a base de collagene (ctg. 3) et 14,3% pour les nutraceutiques a base de

cannabinoides (ctg. 5).

Ctg. 1 Diétes thérapeutiques Ctg. 2 Nutr. Oméga-3 Ctg. 3 Nutr. Collagéne

Ctg. 4 Nutr. Chondroitine - gluco. Ctg. 5 Nutr. Cannabinoides

i — et

=——= Amélioration
= Non-effet

Figure 3. Répartition de I’Efficacité des essais des catégories 1 a 5. Sur le nombre total d’essais
inclus dans chaque catégorie, sont exprimés les pourcentages d’essais classés comme un Effet
analgésique (vs. un groupe contrdle), une seule Amélioration dans le temps du groupe traité, ou
encore un Non-Effet du traitement. Ctg. 1 (Dietes thérapeutiques enrichies en oméga-3), ctg. 2

(Nutraceutiques a base d’oméga-3), ctg. 3 (Nutraceutiques a base de collageéne), ctg. 4
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(Nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine), ctg. 5 (Nutraceutiques a base de

cannabinoides). Ctg : catégorie.

En ce qui concerne les catégories 6 a 8 (N = 3, chaque), tout comme pour le niveau de Qualité,
I’Efficacité est variable. L’acide hydroxycitrique (ctg. 6) utilisé seul n’a eu aucun effet, et a
démontré seulement de I’Amélioration lorsqu’associ¢ au chromemate, seul ou avec aussi du
collagene (Peal ef al. 2007). Aucun des trois essais des nutraceutiques a base de fructoborate de
calcium (ctg. 7) n’a eu d’effet, que ce soit utilisé seul ou en combinaison avec de la chondroitine
— glucosamine (Price et al. 2017). Pour les nutraceutiques composites (ctg. 8), 1’association
d’extraits phytothérapeutiques avec des oméga-3, de la chondroitine — glucosamine, des vitamines,
etc. a témoigné un Effet analgésique (Moreau et al. 2014 ; Musco ef al. 2019) et un Non-Effet
(Caterino et al. 2021).

Finalement, des 16 essais des autres produits (ctg. 9), quatre ont décelé un Effet analgésique avec
le concentré de lait protéiné spécial (Gingerich & Strobel, 2003), le bois de velours (Moreau ef al.
2004), les insaponifiables d’avocat et de soja (Boileau ef al. 2009), et la vitamine E (Rhouma et al.
2013), neuf une simple Amélioration, et trois un Non-Effet pour le curcuma (Innes et al. 2003), le

polydextrose STA-LITE® (Beynen et al. 2011) et le S-adénosyl L-méthionine (Imhoff ez al. 2011).
Effet de la catégorie sur I’Efficacité des essais

Dans les deux modeles testés par GLM, la catégorie avait un effet significatif sur 1’Efficacité
analgésique, que ce soit en se restreignant au seul Effet (Goodness-of-fit = 0,248, LRT > = 12,74,
df =4, P=0,013) ou en cumulant Effet + Amélioration (Goodness-of-fit = 0,500, LRT x> = 16,31,
df =4, P=0,003). L’analyse subséquente des scores d’Efficacité ajustés pour la Qualité a aussi
montré que le niveau d’efficacité des nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4)
était significativement le plus faible des quatre autres catégories (Estimé =-3,96 (1,06), Z =-3,72,

P <0,001) comme le présente la Figure 4.
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Figure 4. Score moyen (avec écart-type) d’Efficacité codé pour le niveau de Qualité des catégories
1 a 5. Le score moyen pondéré d’Efficacité est représenté ainsi que 1’écart-type du score pour
chacune catégorie. Ctg. 1 (Dictes thérapeutiques enrichies en oméga-3), ctg. 2 (Nutraceutiques a
base d’oméga-3), ctg. 3 (Nutraceutiques a base de collagene), ctg. 4 (Nutraceutiques a base de
chondroitine — glucosamine), ctg. 5 (Nutraceutiques a base de cannabinoides). Ctg : catégorie.

*indique une différence significative (P <0,001) vs. les autres catégories.

La Figure 4 indique également, sans significativité, que les nutraceutiques a base d’oméga-3 (ctg.
2) présentent le niveau d’efficacité le plus élevé (moyenne 3,1 + 2,0), suivi des dictes
thérapeutiques enrichies en oméga-3 (ctg. 1) (2,1 £ 2,7) et des nutraceutiques a base de
cannabinoides (ctg. 5) (2,0 £ 2,1). Les nutraceutiques a base de collagene (ctg. 3) (1,0 £ 2,2)
présente ’efficacité la plus basse alors que les nutraceutiques de chondroitine — glucosamine (ctg.

4) (-2,5 = 2,1) sont inefficaces.
Analyses complémentaires

Aucun effet significatif de la durée du traitement, de la dose et du Total de Qualité des essais n’a

¢été noté sur I’Efficacité dans chacune des cinq catégories testées. La durée de suivi oscillait entre
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42 (Bierer & Bui, 2002) et 180 jours (Roush et al. 2010a) pour les diétes thérapeutiques enrichies
en oméga-3 (ctg. 1) ; entre 28 (Vijarnson et al. 2019) et 180 jours (Soontornvipart et al. 2015) pour
les nutraceutiques a base d’oméga-3 (ctg. 2) ; entre 30 (Stabile ez al. 2019) et 150 jours (Gupta et
al. 2010) pour les nutraceutiques a base de collageéne (ctg. 3) ; entre 28 (Maihasap et al. 2014) et
150 jours (Gupta et al. 2010) pour les nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4)
; entre 28 (Verrico et al. 2020) et 90 jours (Kogan et al. 2020) pour les nutraceutiques a base de
cannabinoides (ctg. 5) ; de 120 jours pour les nutraceutiques a base d’acide hydroxycitrique (ctg.
6) (Peal et al. 2007) ; de 28 jours pour les produits a base de fructoborate de calcium (ctg. 7) (Price
et al. 2017) et entre 56 (Moreau et al. 2014) et 150 jours (Caterino et al. 2021) pour les
nutraceutiques composites (ctg. 8) ; et entre 28 (Beths et al. 2020) et 150 jours (Fleck et al. 2013 ;
Lawley et al. 2013 ; Murdock et al. 2016) pour les autres suppléments (ctg. 9). Dans 1’ensemble,
la dose du traitement n’a pas non plus eu d’effet significatif sur le niveau d’Efficacité, les doses
étant assez homogenes dans chaque catégorie. On notera toutefois que pour les nutraceutiques a
base de cannabinoides (ctg. 5), un essai a utilisé une dose beaucoup plus basse (0,5 mg/kg/j) et ce

fut le seul a ne présenter aucun effet (Verrico et al. 2020).

Les calculs de la taille de I’effet montrent un effet, allant de moyen a large, des dictes enrichies (d
=0,45) (ctg. 1) et nutraceutiques (d = 0,99) (ctg. 2) a base d’oméga-3 en comparaison aux scores
des controles de ces mémes catégories. Un large effet a ¢galement été observé, favorisant cette
fois-ci les scores d’Efficacité des controles négatifs, pour les nutraceutiques a base de collagene (d
= -1,57) (ctg. 3) et les nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (d = -1,29) (ctg. 4).

Finalement, aucun effet n’a pu étre noté pour les produits a base de cannabinoides (d = 0) (ctg. 5).

La comparaison entre les catégories a, quant a elle, révélé un large effet de toutes les catégories
(ctg. 1:d =192 ;ctg.2:d=2,67;ctg.3:d=1,63;ctg. 5:d=2,13) en comparaison aux
nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4). Les nutraceutiques a base de
collagéne (ctg. 3) paraissent aussi avoir un effet moins important que les diétes enrichies (d = 0,46)
(ctg. 1), les nutraceutiques (d = 0,89) (ctg. 2) a base d’oméga-3 et ceux a base de cannabinoides (d

=0,46) (ctg. 5).

DISCUSSION
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Retour sur le travail

Cette revue systématique et méta-analyse a permis d’évaluer 1’efficacité de 38 composés dans le
traitement des signes cliniques de I’arthrose (Tableau 2). Pour ce faire, 54 articles, comprenant 69

essais, ont été analysés.
Grille d’évaluation : Qualité des essais et Efficacité analgésique

Les deux grilles ont été établies suite a la révision des méthodologies présentées par de précédents
articles, notamment trois revues systématiques portant sur I’évaluation des bienfaits des dictes
enrichies et nutraceutiques lors d’arthrose canine (Aragon et al. 2007 ; Sanderson et al. 2009 ;

Vanderweed et al. 2012) (Cf. Matériel et Méthodes).

Les 69 essais ont donc été évalués sur la base de trois criteéres constitutifs pour la grille de Qualité
des essais. La comparaison des associations entre les critéres nous a confirmé 1’absence de
redondance entre les trois critéres et donc la pertinence de notre grille. En effet, I’association
trouvée entre la Qualité méthodologique et la Force des évidences scientifiques était attendue, et
ne biaise pas ’utilisation de la grille, puisque ces deux criteres vont de pair. Les scores obtenus a
chacun des critéres ont ensuite été additionnés de manicre a obtenir le score du Total de Qualité.
Les trois critéres constitutifs ont également montré un effet significatif positif sur le Total de
Qualité, justifiant ainsi la simple utilisation du Total pour les analyses de Qualité. Nos résultats

sont alors le fruit de mesures systématiques, indépendantes et quantitatives.

Contrairement a notre travail, les méthodes d’évaluation des trois revues systématiques précédentes
ont plutdt été fondées sur des grilles qualitatives, seule la revue de Vanderweed et al. (2012)

ajoutait une évaluation de la qualité attribuée en pourcentages.

L’enrichissement de la grille de Qualité des essais, en conséquence, a principalement été 1’ajout de
cet aspect quantitatif qui était manquant dans les travaux antérieurs et suit les reégles présentes de
la médecine factuelle. Egalement, plusieurs sous-critéres ont été développés et détaillés dans la
construction de notre grille d’évaluation afin d’extraire un maximum d’informations de chacun des
essais (Tableau 1). Cette grille a été soumise a un processus rigoureux de validation de face, de
contenu (interne et externe), de construit et prédictive sur un pilote de sept essais (Roberts & Priest,
2006). Cette évaluation a également inclus un test de répétabilité intra-observateur, et de

reproductibilité inter-observateurs.

97



L’établissement de la grille d’Efficacité analgésique fut plus simple puisqu’elle comporte
uniquement trois paliers : Effet statistiquement significatif du traitement testé vs. un groupe
controle ; Amélioration seule du groupe traité dans le temps ; Absence d’effet. Il est a noter que
cette évaluation d’Efficacité analgésique se basait sur les méthodes, les résultats et les analyses
statistiques utilisés dans chaque essai. Le suivi des procédures de PROSPERO aide a une
standardisation de collecte dans la revue systématique et donc a la qualité de réalisation.
Finalement, tous les essais ont été évalués et scorés de maniére consensuelle par trois observateurs

de niveaux d’expertise différents pour les deux grilles.
Combinaison Qualité des essais et Efficacité analgésique (ctg. 1-5)

Concernant les résultats de nos analyses sur les catégories 1 a 5 (NV > 3 essais), 1’évaluation de la
Qualité a présenté une tendance a étre significativement impactée par la catégorie de produit, alors

’ ité, elle, s’est trouvée significativement influencée par la catégorie.
b 9

I1 est aussi a noter, qu’au niveau de la Qualité, les essais ont été pénalisés lorsque la dose n’était
pas présente ou introuvable avec les références données. Cette pénalité a, dans certains cas,
grandement affecté le niveau de Qualité des essais. Cependant, certains de ces produits, n’étant
plus disponibles sur le marché, n’ont pas eu la chance de présenter leur dose. Somme toute, nous
avons ¢€té dans 1’impossibilité de retracer la dose dans seulement 7 des 69 essais mis a 1’étude, ce

qui minore leur impact.

La combinaison des résultats de 1’évaluation de la Qualité (Figure 2) et de I’Efficacité (Figure 4)
nous permet de suggérer I’efficacité, avec appui d’études de qualité, des nutraceutiques a base
d’oméga-3 sous forme de suppléments (ctg. 2), ou de dictes thérapeutiques enrichies en oméga-3
(ctg. 1) et des nutraceutiques a base de cannabinoides (ctg. 5) (respectivement de la plus a la moins
probante). Nos analyses démontrent également, avec I’appui d’études de qualité moindre, une
faible efficacité des nutraceutiques a base de collagene (ctg. 3), et un non-effet trés marqué des
produits a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4). La qualité de ces derni¢res études est
décevante pour conclure sur I'utilisation de ces produits, et I’absence totale d’efficacité des
nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4) se démarque par rapport aux autres
catégories, et indique des lors que ces produits ne devraient plus étre conseillés dans les cas

d’arthrose canine.
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Diétes thérapeutiques enrichies (ctg. 1) et nutraceutiques (ctg. 2) a base d’oméga-3

Pour les composés a base d’oméga-3, soit les catégories 1 et 2, les résultats de toutes les revues
précédentes (Aragon et al. 2007 ; Sanderson ef al. 2009 ; Vanderweed et al. 2012) appuient nos
déductions avec un fort niveau de confort sur I’efficacité élevée de ces produits. Une difficulté
rencontrée par les revues précédentes, et la présente, est le manque de données objectives
disponibles dans les études portant sur ces produits. Toutefois, on relévera la prépondérance de
haute Qualité des essais des catégories 1 et 2. La complexité des évaluations lors d’études sur les
dietes thérapeutiques dans I’arthrose canine a déja été soulevée (Gagnon et al. 2017). Par rapport
aux autres modalités thérapeutiques, le taux de répondants négatifs (évaluation podobarométrique
cinétique) a I’introduction d’une diéte thérapeutique est trois fois plus élevé, alors qu’a I’'inverse le
taux de répondants positifs & une diete contrdle est jusqu’a deux fois plus ¢élevé. En effet, le role
d’une diéte thérapeutique est de répondre d’abord aux besoins nutritionnels des chiens tout en
apportant des ingrédients actifs susceptibles de modifier la condition. L’apport d’une diéte
équilibrée peut des lors se répercuter avec moins d’impact sur des chiens recrutés en essai clinique
car déja bien nourris, alors que de I’autre coté, la condition de chiens recevant la diéte contrdle
s’améliorera (Gagnon et al. 2017). De plus, I’ingestion de diétes est plus variable que celle de
suppléments, et pourrait aussi expliquer une variation dans I’exposition aux ingrédients actifs, et
de fait dans I’expression de leurs bienfaits attendus, sans parler des perturbations inter-individuelles

sur le microbiote intestinal (Gagnon ef al. 2017).

Concernant D’efficacité des produits a base d’oméga-3, seuls deux (Fritsch et al. 2010b ;
Dobenecker et al. 2002) des 18 essais portant sur ceux-ci se sont avérés étre non-efficaces, ce qui
souligne bien le potentiel analgésique de ces produits. D’ailleurs, le seul essai des diétes
thérapeutiques enrichies en oméga-3 (ctg. 1) (Fritsch ef al. 2010b) ne présentant pas d’amélioration
de la condition des animaux était inclus dans une étude de titration de la dose d’huile de poisson,
et cet essai testait la dose la plus basse. Il apparait donc, de cette méta-analyse, que I’utilisation
d’une supplémentation en oméga-3 est recommandée pour la gestion de 1’arthrose canine.
L’incorporation dans une dicte thérapeutique offre la facilit¢ d’administration, de doses adaptées
en oméga-3, et les dictes facilitent également, par leur qualité nutritionnelle, le maintien des
fonctions digestives et rénales souvent affectées chez ces patients gériatriques, tout en favorisant,

théoriquement, la perte de poids excédentaire.
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Nutraceutiques a base de cannabinoides (ctg. 5)

Les essais effectués avec le cannabidiol chez les chiens indiquent aussi des études de haute Qualité
et de bonnes preuves d’Efficacité. Il est intéressant de noter que ces études sont récentes (publi¢es
entre 2018 et 2021) et qu’elles intégrent davantage les recommandations internationales.
L’efficacité¢ du cannabidiol dans le traitement des douleurs chroniques, de nature neuropathique
essentiellement, a déja été rapportée sur des modeles murins (Mitchell et al. 2021) et chez des
patients humains (Urits et al. 2020). Le(s) mécanisme(s) d’action du cannabidiol, les dosages
adaptés a chaque condition, les voies d’administration, et la combinaison (en association avec le
A°-tétrahydrocannabinol ?) avec d’autres analgésiques manquent encore pour déterminer les
indications les plus adaptées a son utilisation. Sept essais testant le cannabidiol dans la gestion de
la douleur arthrosique chez le chien ont été évalués. Tous démontrent une amélioration de la
condition a I’exception d’un seul essai mené par Verrico et al. (2020). Lors de cet essai, les auteurs
ont testé une faible dose (0,5 mg/kg/jour) en comparaison d’une dose plus ¢élevée (1,2 mg/kg/jour).
I1 est intéressant de noter que dans la méme étude, un essai portant sur une formulation liposomale
a la méme faible dose (0,5 mg/kg/jour) s’est montré efficace. L encapsulation liposomale a déja
montré, chez des sujets humains et des souris, une meilleure biodisponibilité (Verrico et al. 2020).
Les résultats de la présente méta-analyse sont prometteurs, mais de nouvelles investigations sont
nécessaires pour statuer sur D’efficacité, les doses, les formulations et les associations

recommandées dans le cadre du traitement de la douleur arthrosique canine.
Nutraceutiques a base de collagene (ctg. 3)

Les évidences scientifiques d’efficacité du collagéne (ctg. 3) sous sa formulation UC-II
(Undenatured type II collagen), seule ou associée le plus souvent avec chondroitine — glucosamine,
ou encore sous la formulation issue de la membrane de coquille d’ceuf (Ruff ef al. 2016 ; Aguirre
et al. 2018 ; Muller et al. 2019) sont les moins €levées des quatre catégories présentant un score
d’Efficacité positif. La raison majeure revient a la Qualité médiocre des essais qui I’ont évaluée :
faible taille d’échantillon [N = 5 chiens par groupe (Deparle et al. 2005 ; D’Altilio et al. 2007 ;
Peal et al. 2007), N = 7-10 par groupe (Gupta et al. 2012), N =9 (Muller et al. 2019)], évaluation
a partir d’outils subjectifs non-validés sans indication des observateurs (Deparle et al. 2005 ;
D’Altilio et al. 2007 ; Peal et al. 2007 ; Beynen et al. 2010 ; Gupta et al. 2012) avec une

méthodologie statistique visiblement non-adaptée, nombre restreint (souvent unique) de temps
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d’évaluation dans la période de suivi (Deparle et al. 2005 ; Ruff et al. 2016 ; Muller et al. 2019 ;
Stabile et al. 2019). De plus, une étude a porté sur une diete thérapeutique présentant comme
ingrédients actifs des extraits de thé vert, de curcuma et du collageéne hydrolysé, et si les évaluations
subjectives ont été positives, il demeure que 1’évaluation objective podobarométrique (analyse
cinétique des forces de réaction au sol) s’est avérée non-concluante (Comblain et al. 2017). 1l
apparait donc impossible de statuer, a I’heure actuelle, sur une indication du collagéne dans

I’arthrose canine sur les résultats de cette méta-analyse.
Nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4)

La revue systématique des publications a permis d’inclure huit essais portant sur 1’évaluation, la
plus souvent associée, d’hydrochlorure de glucosamine et de sulfate de chondroitine. Les
nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4) démontrent, dans la méta-analyse, de
fortes évidences de non-effet et une différence statistique significative sur I’Efficacité avec les
autres catégories (ctg. 1, 2, 3 et 5). Parmi les huit essais évalués dans cette revue, un seul (McCarty
et al. 2007) montre une Amélioration de la condition des animaux évalués, mais ce, a I’aide d’un
outil subjectif non-validé et pour un seul temps d’évaluation (a jour 70), différence non présente
avant (jour 14 ou 42) ou apres (jour 90). 11 est a noter que le dosage avait été réduit d’un tiers entre
les jours 42 et 70, et stoppé apres jour 70, alors que les auteurs concluaient a une non-infériorité du
nutraceutique vs. un contrdle positif utilisant le carproféne chez leurs chiens arthrosiques

(McCarthy e al. 2007).

Dans la littérature humaine, on retrouve plusieurs critiques sur son utilisation dans ’arthrose, et
une méta-analyse a statué¢, similairement a la présente, a 1’absence d’effet sur la douleur
arthrosique, en comparaison au placebo (Wandel ef al. 2010). Une revue systématique vétérinaire
sur I’utilisation de chondroitine — glucosamine s’était avérée elle aussi non concluante chez les
chiens (Bhathal et al. 2017). Effectivement, les dosages de chondroitine — glucosamine sont basés
sur des intervalles ce qui peut donner lieu a des administrations sous-optimales. A I’instar de la
littérature humaine (Wandel et al. 2010), les résultats de la présente méta-analyse poussent a
conclure a I’arrét de prescription de nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine dans

I’arthrose canine.

Nutraceutiques a base d’acide hydroxycitrique (ctg. 6), de fructoborate de calcium (ctg. 7) et

nutraceutiques composites (ctg. 8)
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Les résultats des produits a base d’acide hydroxycitrique (ctg. 6) ou de fructoborate (ctg. 7) ne sont
pas probants. La Qualité faible des essais d’acide hydroxycitrique et I’absence d’efficacité de ceux
portant sur le fructoborate ne nous permettent pas de conclure définitivement sur I’utilisation de
ces produits. Cependant, pour les deux types de produits, tous les essais ont été obtenus a partir
d’un méme article (Peal et al. 2007 ; Price et al. 2017), ce qui pourrait potentiellement biaiser nos
conclusions. En ce qui concerne les nutraceutiques composites (ctg. 8), ils semblent bel et bien
d’intérét comme deux des essais ont montré un effet (Moreau et al. 2014* ; Musco et al. 2019V).
La composition des deux nutraceutiques repose sur une combinaison de phytothérapie
(Harpagophytum procumbens, Boswellia serrata, Ribes nigrum, Salix alba®, Tanacetum
parthenium®, Ananas comosus*, Lentinus edodes¥, Equisetum arvenseV et Curcuma longa),
d’omega-3, ainsi que de chondroitine — glucosamine, méthylsulfonylméthane*, L-glutamine* et
acide hyaluronique*. Les deux études se caractérisent par un profil d’innocuité remarquable sur N
=16 (Moreau et al. 2014) et N = 10 (Musco et al. 2019) chiens traités sur respectivement deux et
trois mois. Les résultats de 1’étude canadienne sont imposants puisqu’ils incorporent des
¢évaluations objectives (podobarométrique et actimétrique), mais on regrettera que les produits ne
soient pas commercialisés (Moreau et al. 2014). Dans tous les cas, plus d’études de haute qualité

sont requises afin de bien statuer sur ces produits.
Autres (ctg. 9)

Enfin, tous les autres nutraceutiques évalués ne présentaient pas de preuves suffisantes d’efficacité
pour statuer sur leur indication. Cependant, certains de ces composés semblaient prometteurs, avec
des études de haute qualité, comme le bois de velours de Wapiti (Moreau et al. 2004), les extraits
de Brachystemma calycinum D don (Boileau ef al. 2010 ; Moreau et al. 2012) et les extraits de
curcumoides (Innes et al. 2003 ; Comblain et al. 2017). Les résultats avec le curcuma sont
conflictuels, étant soit négatifs (Innes et al. 2003), soit ambigus (Comblain et al. 2017 ; Caterino
et al. 2021), soit positifs (Moreau et al. 2014 ; Musco et al. 2019). Méme si le curcuma semble
bénéficier d’une approche synergique composite, les preuves d’efficacité restent a confirmer avec
de plus amples études. On regrettera que ces études n’aient pas été suivies de prospection
supplémentaire, que ce soit lors d’évidence expérimentale (Boileau et al. 2009 ; Boileau et al. 2010

; Rhouma et al. 2013) ou clinique (Moreau et al. 2004 ; Moreau et al. 2012).

Tailles d’effet
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Les tailles d’effet calculées, en comparaison aux contréles négatifs, supportent les évidences
d’Efficacité des dictes enrichies (ctg. 1) et nutraceutiques (ctg. 2) a base d’oméga-3. Ceci indique

alors un effet cliniquement important de ces produits.

Pour ce qui en est des nutraceutiques a base de collageéne (ctg. 3), cette comparaison souligne
I’incertitude quant a ’efficacité de ces produits. Le calcul de la taille d’effet prend en compte le
niveau d’Efficacité, mais également le niveau de Qualité des essais. Pour cette derniére catégorie,
la qualité exerce une énorme influence sur les scores obtenus. Les mesures recueillies nous
indiquent donc que nous ne pouvons pas confirmer avec certitude un effet du collagéne et que de

plus amples études de qualité supérieure seraient requises.

La taille d’effet obtenue pour les nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine (ctg. 4), en
comparaison aux controles, montre bien 1’absence d’effet de ces produits, les contrdoles négatifs
présentant une moyenne d’Efficacité supérieure aux essais du produit. De plus, la comparaison de
I’Efficacité aux autres catégories montre aussi un fort non-effet de ces nutraceutiques. Finalement,
les résultats obtenus pour les nutraceutiques a base de cannabinoides (ctg. 5) ne permettent pas
d’appuyer une conclusion définitive sur I’utilisation de ces produits, de plus amples études seraient,

encore une fois, a suggérer.

L’interprétation de ces tailles d’effet doit €tre faite avec précaution puisqu’il ne s’agit pas d’une
comparaison des données obtenues aux évaluations de ces essais, mais bien une comparaison de
scores attribués. Ces scores ont tendance a favoriser les effets, et donc, 1’évaluation des controles
négatifs demeure délicate. L utilisation de contrdles n’a également pas été présente dans tous les
essais inclus, ils n’ont donc pas pu étre comptabilisés dans le niveau d’Efficacit¢é moyen des
catégories. L’absence de suivi dans le temps de ces groupes est une autre contrainte qui a été
souvent rencontrée. L’évaluation du niveau d’Efficacité des controles s’est donc parfois basée sur
une interprétation propre des résultats présentés sans appui d’analyses statistiques présentées dans

les essais.
Conclusions

Dans I’ensemble, les revues systématiques précédentes (Aragon et al. 2007 ; Sanderson et al. 2009
; Vanderweed et al. 2012) appuient bien nos conclusions. Cependant, une grande différence entre

notre revue systématique et les précédentes est le nombre d’articles recensés. En effet, la revue
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d’Aragon et al. (2007) ne compte que quatre articles sur les nutraceutiques pour un total de trois
composés testés. Les revues de Sanderson et al. (2009) ainsi que Vanderweed et al. (2012) ont,
quant a elles, respectivement dix et 16 études pour des totaux de sept et neuf composés. La plus
récente de ces publications (Vanderweed et al. 2012) datait déja de 2012, et leurs conclusions ne
s’appuyaient sur 1’analyse que d’un & quatre essais par nutraceutique. Etonnamment, 29 des articles
recensés (sur 54), dans notre revue systématique sont datés de I’année 2012 a aujourd’hui, ce qui

ne concorde pas avec les recherches des revues précédentes.

Au niveau de la qualité des études que nous avons recensées, elle est souvent appauvrie par
I’utilisation d’outils de mesures subjectifs et/ou non-validés. Ces outils, souvent effectués par des
propriétaires non formés pour les remplir, sont trop sensibles a des biais expérimentaux et ne sont
pas recommandés dans I’évaluation de la douleur selon les récentes directives professionnelles
(Paul-Murphy et al. 2004 ; Epstein et al. 2015). Dans nos évaluations, nous avions prédéterminé
des degrés de fiabilité des outils de mesure. Nous avons priorisé la quantification objective de la
douleur avec des méthodes d’évaluation cinétique ou actimétrique, car ces résultats sont reconnus
comme plus valides et fiables (standard de référence). A I’inverse, la quantification subjective de
la douleur, trés souvent estimée par le propriétaire ou le vétérinaire, montre des résultats moins
valides et plus sensibles a I’effet placebo (Rialland et al. 2012) que les méthodes objectives
(Gagnon et al. 2017).

Finalement, plusieurs variables peuvent avoir un effet sur I’efficacité¢ des nutraceutiques, et ainsi
affecter les données qui ont été évaluées. Parmi toutes les €tudes, nous avons observé une grande
variété de formulation (capsules, suppléments alimentaires en poudre, dictes thérapeutiques, etc.).
Le mode d’administration des nutraceutiques peut affecter la biodisponibilité de ceux-ci dans le
systeme et par le fait méme, affecter la réponse physiologique observée (Caldwell et al. 1995).
Dans cette revue, seules les formulations associées a la supplémentation en acides gras
polyinsaturés oméga-3 (moules vertes ou huiles de poisson, de krill) ont été divisés en deux
catégories distinctes : di¢tes thérapeutiques enrichies (ctg. 1) et nutraceutiques a base d’oméga-3
(ctg. 2). Cette analyse n’a été possible que grace a la grande quantité d’études basées sur ces types

de nutraceutiques.

Le dosage, la fréquence et la durée sont aussi des facteurs influents sur la réception d’un traitement.

Les ¢tudes analysées dans cette revue avaient des durées de traitement trés variables, allant
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d’environ un mois jusqu’a six mois. Comme I’arthrose est une maladie progressive, la durée des
traitements est un facteur clé dans les observations des signes cliniques liés a la douleur chez les
animaux de compagnie (Johnston, 1997). Certains essais a plus faible dosage ont démontré un
manque d’effet probablement dii au dosage (Fritsch et al. 2010b ; Verrico et al. 2020). Cependant,
les résultats que nous avons obtenus quant a I’analyse de la durée et de la dose sur I’efficacité n’ont
pu confirmer I’influence de ces facteurs. Le manque de puissance d’analyse, en lien au petit

échantillon de chaque catégorie, en est probablement la raison.

Egalement, bien que certains essais fournissent les mémes bases d’alimentation que d’autres, la
teneur en chaque ingrédient demeure variable entre les études et les essais. Ainsi, pour deux essais
basés sur la supplémentation en acides gras polyinsaturés oméga-3, la teneur en acides
eicosapentaénoique et docosahexaénoique peut varier (Martinez & McDonald, 2021). Cet exemple
met en évidence la nécessité d’exigences en mati¢re d’origine, de méthodes d’extraction et de
préparation normalisées. La teneur en principe actif et les effets synergiques avec d'autres
composants de la formulation peuvent également étre une source de variabilité des résultats

attendus.

Les études présentes dans cette revue systématique et méta-analyse varient beaucoup dans leur
méthodologie. Le développement de normes et d’exigences claires installant une standardisation
des futures études cliniques (Bhathal ef al. 2017 ; Moreau & Troncy, 2017 ; Williams & Pettitt,
2021) permettrait d’augmenter la qualité et la force des preuves d’évidences d’efficacité et de

rechercher un consensus sur les véritables bénéfices des différents nutraceutiques.
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Abstract: With osteoarthritis being the most common degenerative disease in pet animals, a very
broad panel of natural health products is available on the market for its management. The aim of
this systematic review and meta-analysis, registered on PROSPERO (CRD42021279368), was to
test for the evidence of clinical analgesia efficacy of fortified foods and nutraceuticals administered
in dogs and cats affected by osteoarthritis. In four electronic bibliographic databases, 1578
publications were retrieved plus 20 additional publications from internal sources. Fifty-seven
articles were included, comprising 72 trials divided into nine different categories of natural health
compound. The efficacy assessment, associated to the level of quality of each trial, presented an
evident clinical analgesic efficacy for omega-3-enriched diets, omega-3 supplements and
cannabidiol (to a lesser degree). Our analyses showed a weak efficacy of collagen and a very
marked non-effect of chondroitin-glucosamine nutraceuticals, which leads us to recommend that
the latter products should no longer be recommended for pain management in canine and feline

osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis; nutraceuticals; enriched diets; pain; animal; methodological quality;

scientific evidence; metrological validation

1. Introduction

Osteoarthritis (OA) 1s a widespread musculoskeletal disorder in pets [1]. In the absence of a
curative treatment, veterinarians attempt to control the symptoms of pain. Therapeutic goals
therefore focus on reducing joint pain and improving motor function to increase the quality of life
of the affected animals. The most recommended drugs are non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) based on their efficacy [2,3]. However, compliance with this treatment is difficult due
to repeated (often daily) administration; side effects are not uncommon (mainly gastrointestinal
irritation, nephrotoxicity, hepatotoxicity); and the benefits of long-term management on the
longevity and quality of life remain limited [4].

To the best of the authors’ knowledge, no therapeutic approach has any indication of a delayed

effect on the progression of OA. Thus, the terms “chondroprotective”, “structure-modulator” or

“disease-modifying” do not yet apply to the therapeutic approaches available in pet OA, with all
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therapeutic indications revolving around an improvement in the behavioural or physiologic signs
associated with OA pain.

The lack of alternatives in OA therapy would benefit from an evidence-based statement on the
different approaches available and their potential benefits for OA-affected animals. Fortified diets
and nutraceuticals have gained popularity among the veterinary community in recent decades.
Indeed, the field of nutraceuticals has experienced a rapid and substantial economic growth. The
increase in the consumption of natural substances is mainly associated with the rise of owners’
awareness of their health and lifestyle beliefs, which they transpose to the care of their animals as
well [5,6]. The global veterinary dietary supplements market was valued at USD 1.6 billion in 2020
and is expected to continue growing with an estimated annual growth rate of 8.2% by 2028 [7].
Within the veterinary recommendations of nutraceuticals use, OA and degenerative joint disorder
are the diseases for which veterinary practitioners most commonly emit a recommendation [8,9].
However, regulatory assessments of these compounds primarily focused on the absence of side
effects (safety), quality and nutrition but did not require proof in therapeutic efficacy [10,11].

This review focused on fortified therapeutic diets as well as nutraceuticals, i.e., products made
from food substances, available in a wide variety of formulations such as tablets, capsules, drops,
powders, treats or other medicinal forms usually not associated with food, which have been shown
to have a possible beneficial or protective pharmacological effect against chronic diseases.

Three previous systematic reviews on the treatment of animal OA revealed a disappointing
quantity and quality of scientific evidence regarding fortified therapeutic diets and nutraceuticals
[12—14]. The evidence from these three systematic reviews on the use of these products was not
strong enough to adopt or support meaningful recommendations.

The aim of this systematic review and meta-analysis was to examine the evidence for analgesic
efficacy of fortified therapeutic diets and nutraceuticals to build up solid research evidence
(evidence-based medicine) and to properly disseminate findings on the efficacy of the therapeutic
potential in dogs and cats affected by OA. This project, therefore, benefits from the addition of an
objective and quantitative assessment of quality and efficacy, which allows conclusions to be
drawn that are supported by good scientific evidence. Our hypothesis was that, in 2022, we have
sufficient evidence to support, or not, the use of therapeutic diets or nutraceuticals in the

management of canine and feline OA.
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2. Materials and Methods
2.1. Literature Search and Inclusion of Studies

Four electronic databases (CAB-Abstract, Embase, Global-Health and Pubmed) were searched
for articles published from 1980 to 10 October 2021. A systematic search was performed using the
following predefined terms: (arthrosis OR osteoarthr* OR “degenerative joint disease”) AND (cat
OR cats OR feline) AND (dog OR dogs OR canine) AND (“disease modifying agent” OR nutrient*
OR nutritional OR “nutritional medicinal product” OR “nutritional supplements” OR
nutraceutical* OR “botanical drugs” OR “botanical food supplements” OR “herbal health
nutritionals” OR “herbal health nutritional” OR “herbal medicine” OR “fortified food” OR “food
additive” OR “food additives” OR diet OR “dietary supplements” OR “dietary supplement” OR
dietary OR “geriatric diet” OR “natural product” OR “natural products” OR phytotherapy OR
“complementary medicines” OR “complementary medicine” OR homeopathy OR antioxidant OR
“food derived products” OR “food derived product” OR “mineral supplements” OR “mineral
supplement” OR supplement OR supplements). All duplicates present between the different
databases were removed in the selection of articles (Figure 1). A few articles from complementary
internal sources were also added (N = 20). The references were then all transferred to the
EndNoteTM X9 platform (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA).

All articles were then assessed for inclusion. Briefly, the selected studies had to test the effect
of nutraceuticals, or therapeutic diets, on canine or feline OA pain. Induced OA models were also
included. If a research article had multiple treatment arms (i.e., multiple compounds or doses under
study), each trial was assessed and independently analysed. The data from the included studies
were extracted using a standardised format for the assessment of trial quality and analgesic
efficacy. Two reviewers (M.B.-G., A.C.) independently extracted the data; discrepancies were

identified and resolved by discussion with a third reviewer (C.O.), if necessary.

2.2. Selection of Articles

Figure 1 shows the PRISMA flowchart of the identified studies.
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Figure 1. PRISMA flowchart of publications on use of nutraceuticals and therapeutic diets in

canine and feline OA.

While 57 articles on canine and feline OA were selected, a total of 72 trials, due to the different
arms tested in many studies, and 38 different compounds were evaluated. Whereas 69 of these trials

used a canine model, only 3 were tested in cats.

2.3. Meta-Analysis: Construction and Validation of Analysis Scales for Data Extracted from

Publications

A “quality of the trial” meta-analysis scale was developed, based on three evaluation criteria,
in order to assess each therapeutic trial in a systematic, independent and quantitative manner. A
meta-analysis scale “analgesic efficacy” was also constructed in the form of a simple categorisation
(see below) of the effect of the treated group vs. control group, temporal (within-group)

improvement and non-effect. The assessment grids were developed based on the models used in
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three previous systematic reviews [12—-14], in compliance with ARRIVE recommendations
(Animal Research: Reporting In Vivo Experiments; [15]), CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials; [16]) and CAMARADES (Collaborative Approach to Meta Analysis and Review
of Animal Data from Experimental Studies; [17,18]). Finally, the study was registered on the
international prospective register of systematic reviews PROSPERO

(www.crd.york.ac.uk/prospero/; 04/01/2022, CRD42021279368) whose educational tools guide

the systematic review process. The report of the information collected followed the PRISMA guide
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses; [19,20]).

After the primary construction of the quality of trial scale, it was subjected to a series of
validation (face validation, internal and external content validation) by several independent
evaluators, as well as construct validation. Once the development of the grids was fully completed
(Table 1), all the articles selected (with the different product and dose trials) were evaluated and
scored by three independent investigators considered to have different levels of expertise (M.B.-
G., C.O. and E.T.). The values assigned by each evaluator were compared for each trial tested, and

the single final score, used for the statistical analyses, was systematically obtained by consensus.

2.4. Quality of Trials Assessment Scale (Table 1)

The assessment grid consisted of three sections, seeking to test three fundamental criteria: risk
of bias, methodological quality and strength of scientific evidence. The quality total score was
obtained by adding the scores of the three constituent criteria, and all trials were classified into four

quality levels based on the distribution of the totals obtained.

Table 1. Quality assessment scale.

Criterion Sub-Criteria (Score)

1. Randomisation: Non-randomised (0), Not mentioned (0) or Randomised (2)

2. Type of study: Single cohort (0), Cross-over (1) or Parallel (2)

Risk of bias o
3. Controlled study: No control group (0), Positive control (1*) or Placebo (1%*)
4. Blinding procedure: Non-blinded (0), Single-blinded (1) or Double-blinded (2)
' 5. Inclusion criteria: None (0), Other (1*), Experimental induction of OA in healthy
Methodological ‘ ‘ ' o
i animals (2), Owner-reported lameness (2*), Veterinary orthopaedic examination (2%*),
quality

Inclusion grid (2*) or X-rays (2%*)
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6. Non-inclusion criteria: None (0), Weaning period too short (1*), Adequate weaning

period (2*) or Description of non-inclusion criteria (2*)

7. Exclusion criteria: None (0) or Description of exclusion criteria (2)

8. Control of possible bias: Non-randomised, or non-blinded, study with subjective

assessment (0), Non-randomised, or non-blinded, study with objective assessments
(1*), Research hypotheses and objectives clearly stated (0.5/each*), Ethics committee
approval indicated (1*), Manuscript edited according to ARRIVE or CONSORT
criteria (1*), Declaration of any conflict of interest (1*), Randomised, blinded study
(2*) or No indication of the dose used (—5%*)

9. Data collection and analysis: No information (0), Electronic collection, or methods

already used (1), Quality assurance control (2*), Statistical analyses clearly described

(1 or 2%)

10. Sample size: <10 per group (0), Between 10 and 20 per group (2) or >20 per group

4
11. Nature of data: Non-validated subjective (0*), Validated subjective (2*), Non-

Strengths of the validated objective (1*) or Validated objective (4*) outcomes
scientific evidence 12. Repetition of results obtained (according to the level of risk of bias): Only one
study carried out (except if [A]) (0), Several studies [C] or [D] (1), One study [A] (2),
Several studies [B or less] (3), Several studies [A and/or less] (4) or Several studies of
level [A] (6)

[A] = Prospective, randomised, controlled, blinded study; [B] = prospective, randomised,
observational cohort; [C] = non-randomised, controlled interventional trial (historical or
prospective); [D] = cross-sectional study, or clinical case, or interventional trial, non-randomised,

non-controlled. Scores followed by an asterisk (*) are cumulative and were therefore not exclusive.

2.5. Efficacy Assessment Scale

The evidence of efficacy, or non-effect, of the compound tested was supplemented by a simple
categorisation: (1) trials with “analgesic effect” represented an improvement in the condition of the
animal with the treatment, over time and compared with a control group. This is, therefore, an inter-
group temporal comparison. (2) Trials with “improvement” represented within-group improvement

in condition over time. Animals are, therefore, only temporally evaluated. Considering that chronic
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conditions, such as OA, are subject to changes over time, this effectiveness was less than the
previous one. (3) Finally, the trials with a “non-effect” did not represent any improvement, neither
over time within the same group nor between the groups. This assessment was also systematically

carried out by consensus of the three assessors.

2.6. Statistical Analyses

All trials were grouped into nine categories as shown in Table 2: 1. omega-3-enriched
therapeutic diets (N = 10); 2. omega-3-based nutraceuticals (fish oil, green mussels, etc.) (N = 10);
3. collagen-based nutraceuticals (N = 11); 4. nutraceuticals based on chondroitin—glucosamine (N
=9); 5. cannabinoid-based nutraceuticals (N = 7); 6. nutraceuticals based on hydroxycitric acid (N
= 3); 7. nutraceuticals based on calcium fructoborate (N = 3); 8. composite nutraceuticals (N = 3);
and 9. others (N = 16). Only categories (ctg.) 1 to 5 were kept for comparison of quality and
efficacy, as the others (ctg. 6 to 9) did not present a sufficiently large number of trials (N < 3).

Table 2. Presentation, by category, of clinical trials on therapeutic nutrition and nutraceuticals in

canine and feline osteoarthritis.

Categories and Compounds Tested References

Category 1. Omega-3-enriched therapeutic diets

Green-lipped mussels [21-24]
Fish oil [25-29]
Category 2. Omega-3-based nutraceuticals

Green-lipped mussels [21,30-34]
Fish oil [35-37]
Category 3. Collagen-based nutraceuticals

Collagen [38—41]
Collagen, glucosamine hydrochloride and chondroitin sulphate [40,42]
Collagen-derived gelatine [43]
NEM® [44]
Ovopet® [45]
Movoflex™ [46]
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Category 4. Nutraceuticals with chondroitin-glucosamine

Chondroitin sulphate [30]
Glucosamine hydrochloride, chondroitin sulphate and

manganese 7]
Glucosamine hydrochloride and chondroitin sulphate [40,42,48]
Glucosamine hydrochloride, chondroitin sulphate, N-acetyl-D-
glucosamine, ascorbic acid and zinc sulphate [49,30]
Glucosamine hydrochloride, chondroitin sulphate and

hyaluronic acid b1
Glucosamine hydrochloride, chondroitin sulphate and avocado

and soya unsaponifiables 2]
Category 5. Cannabinoid-based nutraceuticals

Cannabidiol [53-57]
Category 6. Nutraceuticals based on hydroxycitric acid

Hydroxycitric acid [39]
Hydroxycitric acid and chromemate [39]
Hydroxycitric acid, chromemate and collagen [39]
Category 7. Nutraceuticals based on calcium fructoborate

Calcium fructoborate [58]
Calcium fructoborate, glucosamine hydrochloride and

chondroitin sulphate (8]
Category 8. Composite Nutraceuticals

Flexodol®/Flexxil® [59]
Dinamic™ [60]
Curcuvet®-boswellic acid-glucosamine-chondroitin-omega-3-

Vit. C, E-Saccharomyces cerevisiae Lo1]
Category 9. Others

Special protein milk concentrate [62]
Curcumoids [63]
Elk velvet antler [64]
Boswellia serrata extracts [65]
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Avocado and soybean unsaponifiables [66]

Yeast (Beta-1.3/1.6 glucans) [67]
Brachystemma calycinum D don extracts [68,69]
STA-LITE® polydextrose [70]
S-adenosyl L-methionine (SAMe) [71]
Crominex 3+ ® (chrome trivalent, Phyllanthus emblica,

shilajit) 72]
Shilajit (Asphaltum punjabianum) [73]
Vitamin E [74]
Terminalia chebula (Indian myrobolan) [75]
Diets enriched with curcumoid extract, hydrolysed collagen 76]
and green tea extract

4CYTE™ Epiitalis® Forte (Biota orientalis) [77]

The null hypothesis was that no statistically significant difference existed between the scores
of the five categories for trial quality or analgesic efficacy. For statistical analyses, we used R®
software (Version 4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) with an alpha

threshold of 0.05 for the significance of the results.

2.6.1. Quality of Trials

In the process of the construct validation of the grid, we tested the correlation links between
the three constituent criteria as well as the links between these criteria and the quality total using
linear mixed models (LMMs), integrating the trial identifier as a random factor to control for
pseudo-replication bias. Finally, an LMM with the trial identifier as a random factor tested the
effect of the category (1 to 5) on the quality total. Tukey’s post hoc tests without correction for
multiple comparisons were then performed, in an exploratory manner, to identify the pairs that
were significantly different between categories. These analyses only considered publications with
canine subjects as we did not want to combine species in the analyses, and dogs represented most

of the trials listed.
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2.6.2. Analgesic Efficacy

The descriptive analyses initially focused on all the trials included in categories 1 to 5, without
considering their quality, indicating the level of efficacy in the percentage of effect, improvement
and non- effect. A weighing method (Table 3) was then applied to give more weight to the efficacy

results obtained on the better-quality trials.

Table 3. Weighing of efficacy scores in function of quality of each trial.

Quality of
Level Effect Improvement Non-Effect
Trial
Very high A +5 +3 -5
Good B +4 +2 —4
Medium C +2 +1 -2
Low D +1 +1 -1

Generalised linear models (GLMs) tested the effect of each category (1 to 5) on efficiency in
the interaction with quality total, again only using the canine publications. Here, the dependent
variable efficacy was considered in two different ways: first, when there was an effect only and,
second, when there was an effect or improvement. With the dependent variable being, in both cases,
binomial, we used a logit link in the GLMs. A mixed proportional odds (POM) model finally

identified the differences between categories on effectiveness, if any.

2.6.3. Complementary Analyses

The effects of follow-up duration, dose used in each trial and quality total on efficacy were
analysed for the dog trials of categories 1 to 5 as the dosage and duration varied according to the
species, and most of the trials focused on dogs. A POM model was again used. The effect size was
also calculated for these same 5 categories, this time including all trials, for the efficacy data using
SPSS software (Version 27.0; IBM Corp. SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY, USA). The
measure chosen was Cohen’s d with the global variance as the normaliser. First, the efficacy scores
of the different categories were compared with the scores of the negative controls of these same

trials, which were then scored as inversely described above for the test article.
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Secondly, the 5 product categories were also compared with each other, again based on their
effectiveness score. The interpretation of the results was made because of the benchmarks

suggested by Cohen [78].

3. Results
3.1. Validation of the “Quality of Trial” Scale

The statistical validation of the scale was carried out considering only the publications in the
canine OA, but the publications on cats revealed the same tendencies. The criteria “methodological
quality” and “strength of scientific evidence” were significantly associated (LMM: F = 13.29;
CI**=10.15; 0.49]). Neither of the other two relationships tested between the constituent criteria
was significant. In addition, all three constituent criteria of the scale had a positive and significant
link with the “quality total”, with the most associated criterion (R*> = 0.81) being “methodological
quality”. This indicated that each criterion was significantly involved in the composition of the
quality of trial scale and justified the use of the quality total as a variable reflecting the quality of

each trial.

3.2. Quality Assessment
3.2.1. Descriptive Distribution of Quality

Following the classification of the quality total into four levels, the number of trials per quality
level was balanced. Thus, there were 38 high-quality trials (grouping levels A “very high” and B
“good”) and 34 trials of mediocre quality (levels C “medium” and D “low quality™).

For compound categories 1 to 5 (see Table 2 for details), similar proportions were also
observed: 28 high-quality trials (levels A and B) and 19 mediocre-quality trials (levels C and D).
However, this distribution was not homogeneous between the five categories as shown in Figure

2.
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Figure 2. Distribution of quality levels of compound categories 1 to 5. A high-quality trial is
represented by levels A and B, while a mediocre-quality trial is represented by levels C and D. Ctg.
1 (omega-3-enriched therapeutic diets), ctg. 2 (omega-3-based nutraceuticals), ctg. 3 (collagen-
based nutraceuticals), ctg. 4 (chondroitin-glucosamine-based nutraceuticals) and ctg. 5
(cannabinoid-based nutraceuticals). Ctg., category. * indicates a significant difference (p < 0.05)

between categories.

Collagen-based (ctg. 3) and chondroitin-glucosamine-based (ctg. 4) nutraceuticals stand out
with a higher presence of lower-quality trials. The quality level ratios (the number of AB/CD level
trials) were 0.6 and 0.8, respectively, for these two categories. Conversely, omega-3-enriched
therapeutic diets (ctg. 1), omega-3-based nutraceuticals (ctg. 2) and cannabinoids (ctg. 5) had more
high-quality trials as evidenced by the quality level ratios of 4.0, 2.3 and 2.5, respectively.

For the remaining categories, the quality level of the trials varied between them. Hydroxycitric
acid nutraceuticals (ctg. 6) had three low-quality trials (level D). Calcium fructoborate
nutraceuticals (ctg. 7) had three very high-quality trials (level A). Composite nutraceuticals (ctg.
8) included one very high-quality trial (level A) [59] and two medium-quality trials (level C).
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Finally, in the category of other products (ctg. 9), out of the 16 trials selected, there were three
very high-quality (level A) [63,69,76], three good-quality (level B) [64,68,71], seven medium-
quality (level C) and three low-quality (level D) trials [67,70,75].

3.2.2. Effect of the Category on the Quality Total

The descriptive differences observed in Figure 2 were confirmed by statistically significant
differences between the trials on canine OA. Collagen-based nutraceuticals (ctg. 3) showed a lower
quality total (median 18.5 [min = 13.0; max = 32.0]) than omega-3-enriched therapeutic diets (ctg.
1) (31.5[13.5; 38.0], p = 0.043) and omega-3-based nutraceuticals (ctg. 2) (33.0 [14.0; 44.0], p =
0.026). The quality total of the other categories lied between these two extremes, namely
chondroitin-glucosamine nutraceuticals (ctg. 4) (23.0 [16.0; 40.0]) and cannabinoid nutraceuticals
(ctg. 5) (26.0 [18.5; 37.5])).

Regarding the three trials on feline OA, they all showed a good quality level. The trial
presenting omega-3-enriched therapeutic diets (ctg. 1) was of very high quality [23], while the
other two on omega-3-based (ctg. 2) and chondroitin-glucosamine nutraceuticals (ctg. 4) were of

good quality [36,50].

3.3. Analgesic Efficacy Assessment
3.3.1. Descriptive Distribution of Efficacy

Figure 3 shows the distribution of efficacy, i.e., effect (compared with a control group),
improvement (within-time) and non-effect for all trials included in categories 1 to 5. It was
observed that omega-3 nutraceuticals (ctg. 2) stand out in terms of effect, while chondroitin-
glucosamine nutraceuticals (ctg. 4) stand out for their lack of efficacy with 88.9% non-effect and
0% effect. The other categories showed a reduced percentage of non-effect: from 10.0% for omega-
3-enriched therapeutic diets (ctg. 1) and omega-3-based nutraceuticals (ctg. 2) to 18.2% for

collagen-based nutraceuticals (ctg. 3) and 14.3% for cannabinoid-based nutraceuticals (ctg. 5).
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Figure 3. Distribution of efficacy levels of compound categories 1 to 5. On the total number of

trials included in each category, expressed are the percentages of trials classified as an analgesic
effect (vs. a control group), an improvement over time of the treatment group or a non-effect of the
treatment. Ctg. 1 (omega-3-enriched therapeutic diets), ctg. 2 (omega-3-based nutraceuticals), ctg.
3 (collagen-based nutraceuticals), ctg. 4 (chondroitin-glucosamine-based nutraceuticals) and ctg. 5

(cannabinoid-based nutraceuticals). Ctg., category.

For categories 6 to 8 (N = 3, each), as for the quality level, the efficacy was also variable.
Hydroxycitric acid (ctg. 6) used alone had no effect and only showed improvement when combined
with chromemate, alone or with collagen as well [39]. None of the three trials of calcium
fructoborate nutraceuticals (ctg. 7) had any effect, whether used alone or in combination with
chondroitin-glucosamine [58]. For composite nutraceuticals (ctg. 8), the combination of
phytotherapeutic extracts with omega-3, chondroitin-glucosamine, vitamins, etc. showed an

analgesic effect [59,60] and a non-effect [61].
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Finally, of the 16 trials of other products (ctg. 9), four detected an analgesic effect with special
protein milk concentrate [62], elk velvet antler [64], avocado and soy unsaponifiables [66] and
vitamin E [74]; nine detected a simple improvement; and three detected a non-effect for turmeric

[63], STA-LITE polydextrose [70] and S-adenosyl L-methionine [71] compounds.

3.3.2. Effect of Category on Trial Efficacy

In both the GLMs tested on the canine trials, category had a significant effect on analgesic
effectiveness, whether restricted to effect alone (goodness-of-fit = 0.248, LRT 2 = 12.74, df =4, p
=0.013) or when combining effect + improvement (goodness-of-fit = 0.500, LRT 2 = 16.31, df =
4, p = 0.003). The results of the subsequent analysis of the quality-adjusted efficacy scores also
showed that the level of efficacy of the chondroitin-glucosamine nutraceuticals (ctg. 4) was
significantly lower than those of the other four categories (estimated = 3.96 (1.06), Z =3.72, p <
0.001) as shown in Figure 4.
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Figure 4. Average score (with standard deviation) of efficacy weighed for the quality level of

categories 1 to 5. Weighted average efficacy score is plotted along with standard deviation of the
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score for each category. Ctg. 1 (omega-3-enriched therapeutic diets), ctg. 2 (omega-3-based
nutraceuticals), ctg. 3 (collagen-based nutraceuticals), ctg. 4 (chondroitin-glucosamine-based
nutraceuticals) and ctg. 5 (cannabinoid-based nutraceuticals). Ctg., category. * indicates significant

difference (p < 0.001) vs. other categories.

Figure 4 shows, without significance, that omega-3-based nutraceuticals (ctg. 2) had the
highest level of efficacy (mean 3.3 + 1.9), followed by omega-3-enriched therapeutic diets (ctg. 1)
(2.4 £2.7) and cannabinoid nutraceuticals (ctg. 5) (2.0 £ 2.2). Collagen-based nutraceuticals (ctg.
3) (1.0 = 2.2) showed the lowest efficacy, while chondroitin-glucosamine nutraceuticals (ctg. 4)

(2.7 £ 2.0) were ineffective.

3.3.3. Complementary Analyses

Complementary analyses were conducted only on canine articles as the duration and dosage
could not be compared between species, and the sample on canine OA was much larger. No
significant effect of treatment duration, dose and quality total of the trials was noted on efficacy in
any of the five categories tested. The follow-up duration greatly varied for all categories, with the
range varying between 28 and 180 days. Overall, the treatment dose had no significant effect on
the level of efficacy, with doses being fairly consistent within each category. It should be noted,
however, that for cannabinoid-based nutraceuticals (ctg. 5), one trial used a much lower dose (0.5
mg/kg/d), and this was the only one to show a non-effect [56].

Effect size calculations show a medium to large effect of enriched therapeutic diets (d = 0.58)
(ctg. 1) and omega-3-based nutraceuticals (d = 1.19) (ctg. 2) compared with the score of controls
in these same categories. A large effect was also observed, this time favouring the efficacy score of
the negative control, for the collagen-based nutraceuticals (d = —1.57) (ctg. 3) and chondroitin-
glucosamine-based nutraceuticals (d = —1.39) (ctg. 4) categories. Finally, no effect could be noted
for cannabinoid-based products (d = 0) (ctg. 5).

The comparison between categories revealed a large effect of all categories (ctg. 1: d =2.13;
ctg. 2: d = 3.03; ctg. 3: d = 1.74; ctg. 5: d = 2.25) compared with the chondroitin-glucosamine
nutraceuticals category (ctg. 4). Collagen-based nutraceuticals (ctg. 3) also appeared to have a
smaller effect than omega-3-enriched therapeutic diets (d = 0.58) (ctg. 1), omega-3-based
nutraceuticals (d = 1.08) (ctg. 2) and cannabinoid-based nutraceuticals (d = 0.46) (ctg. 5).
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4. Discussion
4.1. Review of the Work

This systematic review and meta-analysis assessed the efficacy of 38 compounds in the
treatment of clinical signs of OA. A total of 57 articles, comprising 72 trials, were analysed.

Of'the 57 articles identified, we obtained 54 articles on canine OA, while only 3 articles on the
use of nutraceuticals in the context of feline OA could be found by our searches. This lack of
literature on cats can perhaps be explained by the challenge in their pain evaluation. Cats are known
to be less expressive, and since the domestication of cats has historically been very different from
dogs, humans tend to have poorer skills in recognising painful behaviour [79]. This phenomenon
is very unfortunate since these animals are as affected by OA as dogs, even though their condition

is, by far, much less studied.

4.2. Evaluation Scales: Trial Quality and Analgesic Efficacy

Both scales were established following the review of methodologies presented in previous
articles, including three systematic reviews assessing the benefits of enriched therapeutic diets and
nutraceuticals in canine OA [12—14] (Materials and Methods). They were subsequently successful
for face, content and construct validity. The latter justified the single use of the quality total in our
statistical analyses. This validation assures that our meta-analysis results from systematic,
independent and quantitative measures in quality and efficacy [80].

In contrast to our work, the assessment methods of the three previous systematic reviews were
rather based on qualitative scales; only the review by Vanderweerd et al. [14] added an assessment
of quality attributed in percentages. The enrichment of the quality of trials scale, therefore, was
mainly the addition of this quantitative aspect that was missing in the previous works and follows
the present rules of evidence-based medicine. In addition, several sub-criteria were developed and
detailed in the construction of our evaluation scales to extract a maximum of information from each
trial. This evaluation also included a test of intra-observer repeatability and inter-observer
reproducibility.

The analgesic efficacy scale was simpler to establish as it had only three levels: statistically
significant effect of the treatment tested vs. a control group, improvement only of the treated group
over time and non-effect. It should be noted that this assessment of analgesic efficacy was based

on the methods, results and statistical analyses used in each trial. Following the PROSPERO
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procedures helps to standardise the collection of data in the systematic review and therefore its
quality. Finally, all trials were assessed and scored in a consensual manner by three observers with

different levels of expertise for both grids.

4.3. Combination of Quality of Trials and Analgesic Efficacy (Ctg. 1-5)

Regarding the results of our analyses on categories 1-5 (N> 3 trials), the assessment of quality
tended to be significantly impacted by the product category, while efficacy was significantly
influenced by the category.

Combining the results of the quality (Figure 2) and efficacy (Figure 4) assessments allowed us
to support the efficacy, associated to the quality of trials, of omega-3 nutraceuticals in supplement
form (ctg. 2) or omega-3-enriched therapeutic diets (ctg. 1) and cannabinoid nutraceuticals (ctg. 5)
(respectively from the most to least effective). Our analyses also showed, with studies of lesser
quality, a weak efficacy of collagen-based nutraceuticals (ctg. 3) and a very marked non-effect of
chondroitin-glucosamine-based products (ctg. 4). The quality of the latter studies is disappointing
in terms of concluding on the use of these products, and the total lack of efficacy of chondroitin-
glucosamine nutraceuticals (ctg. 4) stands out in comparison with the other categories, and
therefore indicates that these products should no longer be recommended in cases of canine or

feline OA.

4.4. Enriched Therapeutic Diets (Ctg. 1) and Nutraceuticals (Ctg. 2) Based on Omega-3

For omega-3-based compounds, i.e., categories 1 and 2, the results of all previous reviews
support our inferences with a high level of comfort that these products are highly effective [12—
14]. The one difficulty encountered by previous reviews, and the present one, is the lack of
objective data available in studies of these products. However, there is a preponderance of high-
quality trials within these two categories. The complexity of efficacy assessment in the studies of
therapeutic diets in canine OA has already been raised [81]. Compared with other therapeutic
modalities (e.g., NSAID), the rate of negative responders (using objective kinetic podobarometric
assessment) to the introduction of a therapeutic diet is three times higher, while, conversely, the
rate of positive responders to a placebo-control diet is up to two times higher. A therapeutic diet
role is to primarily meet the dog nutritional needs while providing active ingredients susceptible to
modify the condition. The contribution of a balanced diet may, therefore, have less impact on dogs

recruited into a clinical trial because they are already well-nourished, while, on the other hand, the
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condition of dogs receiving the control diet will improve [81]. Moreover, the variability in the diet
ingestion compared with that of supplements could also explain a variation in the exposure to the
active ingredients, and thus in the expression of their expected benefits, not to mention inter-
individual perturbations on the gut microbiota [81].

Regarding the efficacy of omega-3 products, only 2 [25,30] of the 20 trials on them were non-
effective, which underlines the analgesic potential of these products. The same finding was also
true concerning the feline OA trials that provided good-quality studies and both showed an
analgesic effect [23,36]. Only one trial of omega-3-enriched therapeutic diets (ctg. 1) [25] showing
no improvement in the OA condition of the dogs was a dose titration study, and this trial tested the
lowest dose.

This meta-analysis supports the use of omega-3 supplementation for the management of canine
and feline OA. The incorporation of omega-3 into a therapeutic diet offers the ease of
administration of adapted doses of omega-3, and the diets also facilitate, through their nutritional
quality, the maintenance of digestive and renal functions that are often affected in these geriatric

patients, while theoretically favouring excess weight loss.

4.5. Cannabinoid Nutraceuticals (Ctg. 5)

Trials with cannabidiol in dogs also indicated high-quality studies and good evidence of
efficacy. It is interesting to note that these studies are recent (published between 2018 and 2021)
and more in line with international recommendations. The efficacy of cannabidiol in the treatment
of chronic pain, mainly neuropathic in nature, has already been reported in rodent models [82] and
in human patients [83]. Seven trials testing cannabidiol in the management of OA pain in dogs
were evaluated. All showed an improvement in the condition with the exception of a single trial
conducted by Verrico et al. [56]. In this trial, the authors tested a low dose (0.5 mg/kg/day)
compared with a higher dose (1.2 mg/kg/day). Interestingly, in the same study, a trial of a liposomal
formulation at the same low dose (0.5 mg/kg/day) was effective. Liposomal encapsulation has
already shown, in humans and mice, a better bioavailability [56]. The results of this meta-analysis
are promising, but further investigation is needed to determine the efficacy, doses, formulations
and combinations recommended for the treatment of canine OA pain. Further studies will also be
necessary to conclude on the use of cannabinoids in cats since none have been carried out to this

day.
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4.6. Collagen-Based Nutraceuticals (Ctg. 3)

The scientific evidence for the efficacy of collagen (ctg. 3) in its UC-II (undenatured type II
collagen) formulation, alone or combined most often with chondroitin-glucosamine, or in the
formulation derived from an eggshell membrane [44—46] was the lowest of the four categories with
a positive efficacy score. The main reason for this relates to the poor quality of the trials that
evaluated it: small sample size (N =5 dogs per group [38,39,42], N =7-10 per group [40] and N =
9 [46]); assessment using non-validated subjective tools without observer guidance [38—40,42,43]
with a visibly non-adapted statistical methodology; and a limited (often single) number of
assessment times in the follow-up period [38,41,44,46]. In addition, one study investigated a
therapeutic diet with green tea extract, turmeric and hydrolysed collagen as active ingredients, and
while the subjective assessments were positive, the objective podobarometric assessment (kinetic
analysis of ground reaction forces) was inconclusive [76]. It, therefore, appears impossible to rule,
at the present time, on an indication for collagen in canine OA based on the results of this meta-

analysis.

4.7. Chondroitin-Glucosamine Nutraceuticals (Ctg. 4)

The systematic review of the literature included nine trials that evaluated, mostly in
combination, glucosamine hydrochloride and chondroitin sulphate. Chondroitin-glucosamine
nutraceuticals (ctg. 4) showed strong evidence of non-effect and a significant statistical difference
in efficacy from the other categories (ctg. 1, 2, 3 and 5) in the meta-analysis. Of the nine trials
assessed in this review, only one [49] showed an improvement in the condition of the animals
assessed, but this was using a non-validated subjective tool and for only one assessment time (at
day 70), a difference not present before (day 14 or 42) or after (day 90). It should be noted that
dosing was reduced by one third between days 42 and 70 and stopped after day 70, while the
authors concluded that there was non-inferiority of the nutraceuticals vs. a positive control using
carprofen in their OA dogs [49].

In the human literature, there are several criticisms of its use in OA, and a meta-analysis
similarly found no effect on OA pain compared with the placebo [84]. A veterinary systematic
review on the use of chondroitin-glucosamine was also inconclusive in dogs [85]. Like these
previous reviews, the results of the present meta-analysis led to the conclusion that chondroitin-

glucosamine nutraceuticals should not be prescribed in canine or feline OA.
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4.8. Nutraceuticals Based on Hydroxycitric Acid (Ctg. 6), Calcium Fructoborate (Ctg. 7) and
Composite Nutraceuticals (Ctg. 8)

The results of the hydroxycitric acid (ctg. 6) or fructoborate (ctg. 7) products were not
conclusive. The low quality of the hydroxycitric acid trials and the lack of efficacy of the
fructoborate trials did not allow one to definitively conclude on the use of these products. However,
for both types of products, all trials were obtained from the same article [39,58], which could
potentially bias our conclusions. Regarding composite nutraceuticals (ctg. 8), they do seem to be
of interest as two of the trials showed an effect [59*, 60Y]. The composition of the two composite
nutraceuticals is based on a combination of herbal medicine (Harpagophytum procumbens,
Boswellia serrata, Ribes nigrum, Salix alba®, Tanacetum parthenium*, Ananas comosus*,
Lentinus edodes", Equisetum arvense¥ and Curcuma longa), omega-3s, chondroitin-glucosamine,
methylsulphonylmethane*, L-glutamine* and hyaluronic acid*. Both studies were characterised by
a remarkable safety profile in N = 16 [59] and N = 10 [60] dogs treated over 2 and 3 months,
respectively. The results of the Canadian study were impressive as they incorporated objective
assessments (podobarometric gait analysis and actimetry), but it is regrettable that the products are
not marketed [59]. In any case, more high-quality studies are needed to properly assess these

products.

4.9. Other (Ctg. 9)

Finally, all the other nutraceuticals evaluated did not present sufficient evidence of efficacy to
decide on their indication. However, some of these compounds seemed promising, with high-
quality studies, such as elk velvet antler [64] or Brachystemma calycinum D don extracts [68,69].
The results with turmeric were conflicting, being either negative [63], ambiguous [61,76] or
positive [59,60]. Although turmeric seems to benefit from a composite synergistic approach,

evidence of efficacy remains to be confirmed with further studies.

4.10. Effect Sizes

The calculated effect sizes, in comparison with negative controls, supported the evidence of
efficacy of omega-3-enriched diets (ctg. 1) and omega-3-based nutraceuticals (ctg. 2). This
indicates a clinically important effect of these products.

For collagen-based nutraceuticals (ctg. 3), this comparison highlighted the uncertainty about

the efficacy of these products. The calculation of the effect size took into account the level of not
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only efficacy but also quality for the trials. For ctg. 3, quality had a huge influence on the scores
obtained. The measures collected, therefore, indicated that we cannot conclude to an effect of
collagen and that further studies of high quality would be required.

The effect size obtained for the chondroitin-glucosamine nutraceuticals (ctg. 4) clearly showed
the lack of efficacy of these products, with the negative controls showing even a higher averaged
efficacy than the product trials. Furthermore, the comparison of the efficacy with the other
categories showed a strong non-effect of these nutraceuticals.

Finally, the results obtained for the cannabinoid-based nutraceuticals (ctg. 5) did not support
a definitive conclusion on the use of these products, and further studies would, again, be necessary.

Interpretation of these effect sizes must be performed with caution as this is not a comparison
of the data obtained from the evaluations of these trials but a comparison of the scores assigned.
These scores tend to favour the effects, and, therefore, the evaluation of negative controls is tricky.
The use of control was also not present in all the included trials, so they could not be counted in
the averaged efficacy level of the categories. The lack of follow-up over time for these control
groups was another constraint that was often encountered. The assessment of the efficacy level of
the controls was therefore sometimes solely based on an interpretation of the results presented

without the support of the statistical analyses presented in the trials.

4.11. Potential Mechanism of Nutraceuticals Action

Nutraceuticals' precise mechanisms of action are still not well-determined in any target species
[86,87]. Moreover, the poor application of consistency and standardisation in the nutraceuticals
composition makes it difficult to conclude on the mechanisms of action underlying a single product
[88,89]. Regarding OA, the favourite molecular targets focus on anti-inflammatory, anti-oxidative
and anti-catabolic actions, thus sustaining the global attention to cytokine (tumour necrosis
factor—TNF, interleukins—IL, etc.) implication in inflammation and degradative proteases [90].

Historically, with nutraceuticals being related to the natural components of the cartilage matrix
(e.g., collagen, glucosamine and chondroitin), the study of their mechanism of action focused on
structural (cartilage) effects [87].

Glucosamine and chondroitin are often used in combination. The primary interest of these
products in osteoarthritic pain is their supposed anti-inflammatory properties. In fact, many in vitro
and preclinical studies have shown their interaction in the nuclear factor-kappa B and p38 mitogen-

activated protein kinase inflammatory pathways, as well as their involvement in the regulation of
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pro- and anti -inflammatory cytokines [91-93]. Glucosamine and chondroitin tend to stimulate, in
in vitro and in vivo tests (mice and rat models), the expression of anti-inflammatory interleukins
(IL-2, IL-10), reduce that of pro-inflammatory molecules (IL-1B, IL-6, TNF-a)) and downregulate
the production and expression of prostaglandin E> synthetase and inducible cyclooxygenase (COX-
2) or nitric oxide synthase (iNOS) [91,92,94-96]. Some antioxidant claims have also been made
following in vitro results [97,98]. Finally, glucosamine and chondroitin are believed to modulate
the expression and activity of certain catabolic enzymes implicated in the OA pathology. The
results of different in vitro studies revealed, indeed, a decrease in the transcription and expression
of degradative enzymes such as aggrecanases and matrix metalloproteinases (MMP-3, MMP-13)
[92,94,99,100].

Collagen, especially in its hydrolysate form, will have the ability to prevent the destruction of
cartilage through the production of macromolecules and suppression of catabolic enzymes. Many
in vitro and preclinical studies have pointed to increased collagen type II synthesis, an important
matrix component [101-103] and anti-inflammatory effects [104]. Another role, specific to
collagen, is the oral tolerance phenomenon. It involves the intervention of the immune system and
regulatory T cells (Tregs). The Tregs get activated by the collagen and are suspected to secrete
many anti-inflammatory mediators upon meeting an articular cartilage (IL-4, IL-10, transforming
growth factor-p) [105,106]. This modulation of the natural immune reaction is an important support
for the anti-inflammatory activity and provides an environment conducive to cartilage repair.
Moreover, it could be involved in the occurrence of adverse effects, which was elevated in human
studies [107].

Omega-3s have evident anti-inflammatory properties through the reduction of IL-1a, IL-1P
and TNF-a levels and the release of anti-inflammatory molecules [108,109]. In fact, the production
of endogenous special proresolving mediators (SPMs) derived from these fatty acids helps to ease
the inflammatory response in part responsible for osteoarthritic pain with even long-lasting effect
shown [109,110]. Due to the competition for enzymes between omega-3 and omega-6 fatty acids,
it has been suggested to promote the intake of high n-3/n-6 ratio diets to support the production of
anti-inflammatory molecules and minimise the conversion of omega-6 in prostaglandins,
leukotrienes and other pro-inflammatory lipoxygenase or COX by-products [111]. Omega-3s also
seem to have anti-catabolic effects. Indeed, through in vitro and in vivo preclinical studies, the

expressions of catabolic enzymes such as MMP-3, MMP-13 and ADAMTS-4/5 (a disintegrin and
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metalloproteinase with thrombospondin motifs) were downregulated [108,112,113]. More
recently, the transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and the modulation of glial cells, both
involved in pathologic pain, have been linked as a new target of omega-3 [114-116].

Many other nutraceuticals presented in vitro demonstration of anti-inflammatory, anti-
oxidative and anti-catabolic properties. This was the case of hydroxycitric acid (extract from
Garcinia indica) and other phytochemicals (Boswellia serrata, Harpagophytum procumbens, Ribes
nigrum, Salix alba, Brachystemma calycinum, etc.). In recent years, the focus was on their anti-
nociceptive properties, such as with cannabidiol. Cannabinoid pain-relieving effects are linked to
various interactions and modulation of the endocannabinoid, inflammatory and nociceptive systems
[117], with cannabidiol presenting high affinity for cannabinoid CB1 and CB2 receptors (antagonist),
G-protein-coupled receptor 55 (antagonist) and many TRPV receptors (agonist) as well as
peroxisome proliferator-activated receptor gamma [118], the latter two being largely recognised for
their role in chronic pain and OA-related joint degradation [119]. Cannabinoids have shown great
promises in animal models with acute and chronic pain [120—-122].

Despite the importance of the data obtained and accumulated on these different mechanisms
over the years, the application of this information remains limited. Most of the studies conducted
on the mechanisms of action critically lacked about model and essay validity for the targeted OA
pathology, as well as pharmacokinetics assessments. Several models of acute (inflammatory) pain
have been used to represent OA, although this disease is much more complex, entangling chronic
and degenerative conditions of many components, not just chondrocytes (in cell culture) [123].
These in vitro studies should be only kept producing precise mechanistic evidence of a chemical
entity and then transposed into more complete models [124]. It has also been suggested that the
use of models with naturally occurring disease provides the most valid models [125]. As for
pharmacokinetics, the evaluation of the degree of systemic absorption and organ distribution is
particularly lacking in nutraceuticals research. In fact, many products show very little systemic
absorption, which inevitably translates to low efficacy. Is this the case of oral products based on
glucosamine and chondroitin that showed relatively poor bioavailability in dogs (approximately
12% and 5% after a single dosing, respectively) [126]? Collagen-based products in rats, on the
other hand, presented an absolute bioavailability of 58%, which is quite good [127].
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4.12. General Discussions and Conclusions

Overall, previous systematic reviews support our findings [12—-14]. However, a major
difference between our systematic review and the previous ones is the number of articles identified.
The most recent of these publications [14] was already from 2012; only 16 total publications were
included, and their conclusions were based on the analysis of only one to four trials per
nutraceutical. Surprisingly, 31 (out of 57) of the articles in our systematic review are dated from
2012 to the present, which is not consistent with previous review searches.

The quality of the studies we identified is often impoverished by the use of subjective and/or
non-validated measurement tools. These tools, often carried out by owners who are not trained to
complete them, are too susceptible to experimental bias and are not recommended in pain
assessment according to recent professional guidelines [128,129]. In our assessments, we
predetermined the degrees of reliability of the measurement tools. We prioritised objective pain
quantification with kinetic or actimetric assessment methods, as these results are recognised as
more valid and reliable (reference standard). Conversely, the subjective quantification of pain, very
often estimated by the owner or veterinarian, shows less valid results and is more sensitive to the
placebo effect [130] than objective methods [81].

Finally, several variables can influence the efficacy of nutraceuticals and thus affect the data
that were evaluated. Among all the studies, we observed a wide variety of formulations (capsules,
powdered food supplements, therapeutic diets, etc.). The mode of administration of nutraceuticals
may affect the bioavailability of the nutraceuticals in the system and thus affect the physiological
response observed [131]. Dosage, frequency and duration are also factors influencing the receipt
of treatment. The studies analysed in this review had very variable treatment durations, ranging
from about 1 to 6 months. As OA is a progressive disease, the duration of treatment is a key factor
in the observation of pain clinical signs in pets [132]. Some lower-dose trials have shown a lack of
effect probably due to dosage [25,56]. However, our results on the analysis of duration and dose
on efficacy could not confirm the influence of these factors. This is probably due to the lack of
power of analysis, related to the small sample size and huge variability in each category.

In addition, although some trials provide the same feeding bases as others, the content of each
ingredient remains variable between studies and trials. For example, for two trials based on omega-
3 polyunsaturated fatty acid supplementation, the content of eicosapentaenoic and

docosahexaenoic acids may vary [133]. This example highlights the need for requirements on
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origin, standardised extraction and preparation methods. The content of the active ingredient and
synergistic effects with other components of the formulation can also be a source of variability in
expected results.

The studies in this systematic review and meta-analysis greatly vary in their methodology. The
development of clear norms and requirements that establish a standardisation of future clinical
studies [85,134,135] will increase the quality and strength of evidence of efficacy and seek

consensus on the true benefits of different nutraceuticals.

5. Conclusions

Our rigorous approach to meta-analysis allowed us to conclude with certainty that the use of
omega-3 products beneficially modulates the painful condition of OA dogs and cats, while the
intake of chondroitin-glucosamine has no analgesic effect. Further studies will be necessary to be
able to state on the potential effects of collagen, cannabidiol and composite nutraceuticals, but these

products seem promising.
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Chapitre 4 — Discussion

1. Nutrition enrichie et nutraceutiques dans I’arthrose canine et féline

1.1. Retour sur le projet de recherche

Cette revue systématique et méta-analyse avaient pour but d’examiner les preuves
d’efficacité analgésique des dietes enrichies et nutraceutiques en bonnes pratiques cliniques afin
de constituer des évidences scientifiques solides quant a leurs capacités d’action sur les douleurs
arthrosiques chez les chiens et chats. La recherche systématique nous a permis d’identifier 57
articles comprenant 72 essais et 38 composés différents. De ces articles, 54 concernaient ’OA

canine alors que seulement 3 s’intéressaient a I’OA chez le chat.

1.1.1. Validation des grilles d’évaluation de la Qualité et de I’Efficacité analgésique

Nous avons développé 2 échelles originales d’évaluation afin de noter le niveau de Qualité
et d’Efficacité¢ de tous les essais retenus. Elles ont principalement été établies sur la base des
méthodologies présentées dans des articles précédents (Aragon et al., 2007; Sanderson et al., 2009;
Vandeweerd et al., 2012), mais également sur les directives ARRIVE, CONSORT et ’outil
d’évaluation CAMARADES. Ces grilles ont ensuite été validées de plusieurs manieres : validation
de face, de contenu (interne / externe) et de construit (reproductibilité, répétabilité, sensibilité). Ces
étapes de validation assurent que notre méta-analyse résulte de mesures systématiques,
indépendantes et quantitatives de la qualité et de l'efficacité (Roberts & Priest, 2006). Cette
évaluation a aussi compris un test de répétabilité intra-observateur et de reproductibilité inter-
observateur qui s’est avéré concluant sur le faible échantillon testé (n=7), ce qui témoignait alors

du mérite de ces grilles.

Contrairement a notre travail, les méthodes d'évaluation des 3 revues systématiques
précédentes é€taient plutdt basées sur des échelles qualitatives ; seule la revue de Vandeweerd et al.
(2012) a ajouté une évaluation de la qualité attribuée en pourcentages. L’aspect quantitatif de notre
démarche représente donc un nouvel élément unique en son genre qui soutient beaucoup mieux les
exigences de preuves actuelles de la médecine factuelle. Particulierement a [’évaluation
d’Efficacité analgésique, nous avons aussi ajouté les procédures de PROSPERO afin de

standardiser la collecte des données et assuré la qualité de la revue et méta-analyse. En plus, tous



nos essais et évaluations ont été rapportés et notés de manicre consensuelle par trois observateurs

ayant des niveaux d'expertise différents.

1.1.2. Résultats combinés de la Qualité et de 1’Efficacité analgésique des essais (Catégories 1 a 5)

A la suite des évaluations des niveaux de Qualité et d’Efficacité des 72 essais recensés, les
résultats sur les catégories incluses dans la méta-analyse révelent que la qualité avait tendance a
étre significativement impactée par la catégorie de produit, tandis que l'efficacité était
significativement influencée, elle aussi, par la catégorie. La combinaison des résultats de Qualité
et d’Efficacité a permis de soutenir I'efficacité, associée a la qualité des essais, des nutraceutiques
acides gras oméga-3, des dictes thérapeutiques enrichis d’acides gras oméga-3 et des
nutraceutiques cannabinoides (respectivement du plus au moins efficace). Nos analyses ont
également montré, avec des études de moindre qualité, une faible efficacité¢ des nutraceutiques a
base de collageéne, et un non-effet trés marqué des produits a base de glucosamine et chondroitine.
Les formulations a base d’hydrochlorure de glucosamine et sulfate de chondroitine présentent un
intérét médiocre, qui détone avec les résultats des autres nutraceutiques. Nous suggérons que ceux-
ci ne devraient plus étre envisagés dans la prise en charge thérapeutique de I'OA chez les animaux

de compagnie.

Enfin, tous les autres nutraceutiques €valués n'ont pas présenté suffisamment de preuves
d'efficacité¢ pour décider de leur indication. Cependant, certains de ces composés semblaient
prometteurs, avec des études de grande qualité, comme les extraits de bois de velours de Wapiti ou

de Brachystemma calycinum D don, une plante Népalaise.

Les tailles d’effet, calculées en comparaison avec les témoins négatifs, ont aussi soutenu la
preuve de l'efficacité des régimes enrichis en acides gras oméga-3 et des nutraceutiques a base
d'acides gras oméga-3. Pour les nutraceutiques a base de collagene, cette comparaison a mis en
évidence l'incertitude sur l'efficacité de ces produits. Pour ceux-ci, la qualité a eu une énorme
influence sur les scores obtenus. Les mesures recueillies indiquent donc qu'on ne peut pas conclure
a un effet du collagéne et que d'autres études de meilleure qualité seraient nécessaires. La taille
d'effet obtenue pour les nutraceutiques chondroitine-glucosamine a clairement appuyé le manque
d'efficacité de ces produits, les témoins négatifs montrant une efficacit¢ moyenne encore plus
¢levée que les essais de produits. De plus, la comparaison de l'efficacité avec les autres catégories

a montré un fort non-effet de ces nutraceutiques, tout comme nos analyses de Qualité et Efficacité.
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Enfin, les résultats pour les nutraceutiques a base de cannabinoides ne permettaient pas de conclure
définitivement sur 1'utilisation de ces produits, et des études complémentaires seraient, 1a encore,

nécessaires.

1.1.3. Résultats des revues précédentes

Trois revues systématiques sur les traitements d’OA chez les animaux de compagnie ont
déja été réalisées. Deux d’entre elles ont évalué les options thérapeutiques spécifiquement aux
chiens (Aragon et al., 2007; Sanderson et al., 2009), alors que la derniére a également inclus les
chats et chevaux (Vandeweerd et al., 2012). En comparaison a nos travaux, la sélection d’articles
concernant les nutraceutiques est trés pauvre ; le maximum atteint étant de 16 articles. Et tout de
méme, ce maximum a été atteint par Vandeweerd et al. (2012) qui a évalué spécifiquement les
approches diététiques et nutraceutiques. Les revues d’Aragon et al. (2007) et Sanderson et al.
(2009) n’ont, quant a elles, qu’identifi¢ 4 et 10 articles sur les nutraceutiques respectivement.
Etonnamment, 31 des 57 articles de notre revue systématique sont datés de 2012 & aujourd'hui, ce
qui n'est pas cohérent avec les recherches de revues précédentes qui auraient da étre plus vastes.
Un mince recensement ne contribue pas a des conclusions solides d’efficacité puisque les
généralisations présentées sur certains produits peuvent alors s’appuyer sur quelques articles. La
plus récente des revues nous permet d’ailleurs de soutenir cette problématique, car méme en ayant
le recensement le plus volumineux, leurs conclusions étaient basées sur I'analyse de seulement un
a quatre essais par nutraceutique (Vandeweerd et al., 2012). Egalement, comme mentionné
précédemment, le manque de données objectives était un souci majeur et un point sur lequel nous
avons vraiment mis I’emphase dans la rédaction de notre propre revue. Les évaluations précédentes
n’avaient pas incorporé une quantification des preuves de qualité et d’efficacité. Ensuite, la revue
la plus récente, datant déja de 2012 (Vandeweerd et al., 2012), nous pensons qu’il était plus que
temps de remettre les pendules a 1’heure sur ce qui avait déja été fait, car plusieurs manquements

sont notables, et ce qui a été réalisé au cours de la derniere décennie.

Finalement, les revues précédentes ont toutes révélé une quantité et une qualité décevantes
de preuves scientifiques—¢vidences de faibles a modérées—pour soutenir 1’utilisation de ces
produits. Dans I’ensemble, elles ont tout de méme mis de I’avant des conclusions similaires aux
nodtres concernant les mémes nutraceutiques. Leurs seules fortes évidences ont €té pour 1’utilisation

des acides gras oméga-3 (Vandeweerd et al., 2012). Similairement, des évidences modérées ont été
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montrées pour les suppléments (Aragon et al., 2007; Vandeweerd et al., 2012) et diétes (Sanderson
et al., 2009) a base de moules vertes. D’autres preuves modérées ont aussi été apportées pour
soutenir le bois de velours (Sanderson et al., 2009) et les extraits de curcuma et safran (Aragon et
al., 2007). Les autres nutraceutiques évalués dans ces revues (béta-glucanes, collagéne, concentré
de lait protéiné spécial, glucosamine/chondroitine) n’ont également pas obtenu de suffisamment

fortes évidences pour conclure de leur efficacité.
1.1.4. Mécanismes d’action potentiel des nutraceutiques

Les mécanismes d'action précis des nutraceutiques ne sont toujours pas bien déterminés
dans les especes cibles (Colletti & Cicero, 2021; Wang et al., 2018). En ce qui concerne I'OA, les
cibles moléculaires privilégi¢es se concentrent sur les actions anti-inflammatoires, anti-oxydants
et anti-cataboliques, soutenant ainsi l'attention sur l'implication des cytokines dans l'inflammation
et la dégradation des protéases (Leong et al., 2013). Historiquement, pour les nutraceutiques étant
liés aux composants naturels de la matrice cartilagineuse (collagene, glucosamine et chondroitine,
entres autres), I'é¢tude de leur mécanisme d'action s'est principalement concentrée sur les effets
structuraux, notamment sur le cartilage (Colletti & Cicero, 2021). Ces mécanismes sont tres
importants dans la compréhension et 1’explication de D’efficacité des nutraceutiques, car ils
renseignent sur le réel impact physiologique de ces produits. Ces informations permettent de faire

le lien entre la pathophysiologie de la maladie et le potentiel effet des nutraceutiques.

Comme mentionné précédemment, la glucosamine et la chondroitine sont la plupart du
temps utilisées en association. L’intérét principal de ces produits pour soulager les douleurs
arthrosiques repose sur leurs propriétés anti-inflammatoires (Chan et al., 2006; Largo et al., 2003;
Wen et al., 2010). Il est aussi rapporté que cette combinaison aurait le pouvoir de moduler
l'expression et l'activité de certaines enzymes cataboliques telles que les aggrécanases et les
métalloprotéinases matricielles nuisibles au maintien du cartilage et de la santé des articulations
(Chan et al., 2005, 2006; Imagawa et al., 2011; Neil et al., 2005). Le collagene présente aussi des
avantages anti-inflammatoires et anti-cataboliques en plus de favoriser la production de
composantes essentielles a la charpente du cartilage (Bourdon et al., 2021; Isaka et al., 2017; Oesser
& Seifert, 2003). Le phénomene de tolérance orale suivant I’ingestion de collageéne est aussi un
facteur clé dans I’efficacité de ces produits sur les douleurs puisque cette tolérance du systeme

immunitaire permet de supporter 1’activité anti-inflammatoire et développer un milieu propice a la
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reconstruction cartilagineuse (Park et al., 2009; Zhu et al., 2007). Ensuite, les acides gras oméga-3
possédent aussi les mémes propriétés fondamentales anti-inflammatoires et anti-cataboliques
(Sakata et al., 2015; Wang et al., 2016; Zainal et al., 2009; Zhang et al., 2018), cependant, leur
action bénéficie en plus de caractéristiques uniques. En effet, la production de médiateurs
endogénes spéciaux de pro-résolution (SPM) dérivés de ces acides gras aide a atténuer la réponse
inflammatoire (Fattori et al., 2019; Zhang et al., 2018). La prise de ces acides gras oméga-3 induit
aussi une compétition avec les acides gras oméga-6 qui permet de minimiser la conversion de ceux-
ci en prostaglandines, leucotriénes et autres sous-produits de la LOX ou COX pro-inflammatoire
(Schmitz & Ecker, 2008). Finalement, les effets analgésiques des cannabinoides sont par-dessus
tout liés a diverses interactions et modulations des systémes endocannabinoide, inflammatoire et
nociceptif (Vuckovi¢ et al., 2018). Le cannabidiol présente effectivement une forte affinité pour de
nombreux récepteurs impliqués dans la douleur chronique et la dégradation articulaire, ce qui
justifie facilement leur pertinence dans les traitements anti-douleur pour I’OA (Fahmi et al., 2011;

Peng et al., 2022).

1.1.5. Discussion et conclusions sur les résultats

Plusieurs variables peuvent influencer 1'efficacité des nutraceutiques et donc affecter les
données qui ont été évaluées. Nous avons pu observer une grande variété de formulations (gélules,
compléments alimentaires en poudre, régimes thérapeutiques, entre autres) et modes
d’administration des nutraceutiques, des facteurs qui peuvent trés bien affecter la biodisponibilité
dans le systéeme et ainsi affecter la réponse physiologique observée (Caldwell et al., 1995). Par
exemple, nous avons évalués, de facon distincte, les nutraceutiques a base d’acide gras oméga-3
des dictes enrichies de ces mémes produits comme 1’observation de I’effet traitement de ces deux
modalités différent a plusieurs niveaux. La complexité de I'évaluation de 1'efficacité des études de
régimes thérapeutiques dans l'arthrose canine a déja été établie (Gagnon et al., 2017). Par rapport
a d'autres modalités thérapeutiques (par exemple, les AINS), le taux de répondants négatifs (selon
une évaluation podobarométrique cinétique objective) a l'introduction d'un régime thérapeutique
est trois fois plus élevé, alors qu'a l'inverse, le taux de répondants positifs a un régime témoin
placebo est jusqu'a deux fois plus élevé. Les dictes servent a répondre principalement aux besoins
nutritionnels des animaux, mais en apportant un support supplémentaire a I’aide de principes actifs.
L'apport d'une alimentation équilibrée peut donc avoir moins d'impact sur les chiens recrutés dans

un essai clinique, car ils sont déja bien nourris. L'état des chiens recevant l'alimentation témoin,
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lui, aura tendance a s'améliorer (Gagnon et al., 2017). La posologie, la fréquence et la durée sont
¢galement des ¢léments influengant la réception d’un traitement et qui ont présenté une grande
variabilité entre les essais évalués comme le présentent les Tableaux 3 et 4. Les études analysées
dans cette revue avaient des durées de traitement treés variables, allant d'environ 1 jusqu’a 6 mois
(Tableau 3). Alors que I’OA est une maladie qui évolue et se développe dans le temps, la durée du
traitement est un aspect clé dans I'observation des signes cliniques douloureux chez l'animal de
compagnie puisque ceux-ci seront plus susceptibles d’apparaitre avec la progression de la maladie
(Johnston, 1997). Encore, le dosage est aussi trés important dans la présentation d’un effet
traitement. Nous avons d’ailleurs pu observer, dans quelques cas, une absence d’effet trés
probablement liée a la faible dose utilisée (Tableau 3) (Fritsch et al., 2010a; Verrico et al., 2020).
Cependant, nos résultats de l'analyse statistique de la durée et de la dose sur 'efficacité n'ont pu
confirmer l'influence d’aucun de ces facteurs. Cela est probablement dii au manque de puissance

de ladite analyse, li¢ a la petite taille de I'échantillon et a I'énorme variabilité dans chaque catégorie.
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Catégories et composés Dose (/jour) Durée du Efficacité Références
testés traitement
(Fréquence)
(jours)
Catégorie 1. Diétes
thérapeutiques enrichies
en oméga-3
Moules vertes 0,3%, estimée a 33,40 mg/kg 42 (BID) Effet (Bierer & Bui, 2002)
EPA+DHA
103,40 mg/kg EPA+DHA 70 (BID) Effet (Lascelles et al., 2010b)
0,65% soit 72,37 mg/kg 60 (BID) Amélioration | (Rialland et al., 2013)
EPA+DHA
0,3%, soit 33,40 mg/kg de 45 (BID) Amélioration | (Servet et al., 20006)
moules (selon un poids moyen
estimé a 30,0 kg, diéte
actuellement commercialisée avec
supplément d’EPA+DHA dans
Canine Advanced Mobility Support
Dry Dog Food, Royal Canin,
Aimargues, France)
Huiles de poisson 170,49 mg/kg EPA+DHA, 90 (BID) Non-effet (Fritsch et al., 2010a)
128,59 mg/kg ALA
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241,88 mg/kg EPA+DHA,
128,83 mg/kg ALA

90 (BID)

Amélioration

(Fritsch et al., 2010a)

0,81% soit 84,51 mg/kg
EPA+DHA, 347,84 mg/kg ALA
(actuellement commercialisé
avec un minimum de 3,6%
d’acides gras oméga-3,
comparatif de 440,93 mg/kg

oméga-3 total)

84 (BID)

Effet

(Fritsch et al., 2010b)

1,08% soit 123,93 mg/kg
EPA+DHA, 13,77 mg/kg ALA
(actuellement commercialisé
avec un minimum de 0,85%
d’acides gras oméga-3,
comparatif de 97,54 mg/kg

oméga-3 total)

91 (BID)

Effet

(Moreau et al., 2013a)

0,81% soit 99,51 mg/kg
EPA+DHA, 324,35 mg/kg ALA
(actuellement commercialisé
avec un minimum de 3,6%

d’acides gras oméga-3,

180 (BID)

Effet

(Roush et al., 2010a)
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comparatif de 442,30 mg/kg

oméga-3 total)

0,81% soit 99,06 mg/kg
EPA+DHA, 322,85 mg/kg ALA
(actuellement commercialisé
avec un minimum de 3,6%
d’acides gras oméga-3,
comparatif de 440,25 mg/kg

oméga-3 total)

90 (BID)

Amélioration

(Roush et al., 2010b)

Catégories 2.
Nutraceutiques a base

d’oméga-3

Moules vertes

18,00-29,41 mg/kg de moules
(selon les rations

recommandées)

42 (SID)

Effet

(Bierer & Bui, 2002)

18,00-29,41 mg/kg de moules
(selon les rations

recommandées)

42 (SID)

Effet

(Bierer & Bui, 2002)

11,00 mg/kg de moules

84 (SID)

Non-effet

(Dobenecker et al., 2002)

>0,18-0,45 mg/kg
EPA+DHA+ETA (20,00-49,00

56 (SID)

Effet

(Hielm-Bjorkman et al.,

2009b)
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mg/kg Lyproflex® pour 10

jours puis la moiti¢)

30,67 mg/kg en moyenne (17,00- 112 (SID) Effet (Pollard et al., 2006)
75,00 mg/kg) de moules
5,00 mg/kg PCSO-524 (Extrait 180 (SID) Effet (Soontornvipart et al.,
de moules vertes) 2015)
5,33 mg/kg PCSO-524 (Extrait 28 (SID) Amélioration | (Vijarnsorn et al., 2019)
de moules vertes), 10,66 mg/kg
huile d’olive et 0,02 mg/kg d-
Alpha-tocophérol

Huiles de poisson 123,00 mg/kg EPA+DHA+ETA 70 (SID) Effet (Corbee et al., 2013)
115,40 mg/kg EPA+DHA+ETA 112 (SID) Amélioration | (Hielm-Bjorkman et al.,

2012)

68,90 mg/kg EPA+DHA en 84 (SID) Effet (Mehler et al., 2016)
moyenne (33,00-103,40 mg/kg)

Catégorie 3.

Nutraceutiques a base de

collagéne

Collagene (UC-II) 0,03 mg/kg (0,02-0,05 mg/kg) 90 (SID) Effet (Deparle et al., 2005)
0,30 mg/kg (0,20-0,50 mg/kg) 90 (SID) Effet (Deparle et al., 2005)
0,33 mg/kg (selon un poids 150 (SID) Amélioration | (Gupta et al., 2012)

moyen estimé a 30,0 kg)
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0,28 mg/kg (0,20-0,40 mg/kg) 120 (SID) Amélioration | (Peal et al., 2007)
1,25 mg/kg (1,00-2,00 mg/kg) 30 (SID) Effet (Stabile et al., 2019)
UC-II, hydrochlorure de 0,37 mg/kg UC-II, 74,85 mg/kg 120 (SID) Amélioration | (D'Altilio et al., 2007)
glucosamine (GH) et sulfate | GH et 59,88 mg/kg CS (selon un
de chondroitine (CS) poids moyen de 26,7 kg)
0,33 mg/kg UC-II, 66,67 mg/kg 150 (SID) Non-effet (Gupta et al., 2012)
GH et 53,33 mg/kg CS (selon un
poids moyen estimé a 30,00 kg)
Gélatine dérivée de 314,47 mg/kg Hydrolysat de 56 (SID) Effet (Beynen et al., 2010)
collagéne gélatine
NEM ® 13,50 mg/kg Membrane de 42 (SID) Non-effet (Ruff et al., 2016)
coquille d’ceuf
Ovopet ® 15,00 mg/kg Ovopet © 40 (SID) Amélioration | (Aguirre et al., 2018)
Movoflex ™ 5,00 mg/kg Membrane de 84 (SID) Effet (Muller et al., 2019)
coquille d’ceuf
Catégorie 4.
Nutraceutiques a base de
chondroitine —
glucosamine
Sulfate de chondroitine 22,00 mg/kg 84 (SID) Non-effet (Dobenecker et al., 2002)
GH, CS et manganése (Mn) | 32,90 mg/kg GH, 26,32 mg/kg 60 (BID) Non-effet (Moreau et al., 2003)

CS et 4,94 mg/kg Mn
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GH et CS

59,74 mg/kg GH et 47,79 mg/kg
CS (selon un poids moyen de

33,5 kg)

120 (SID)

Non-effet

(D'Altilio et al., 2007)

66,67 mg/kg GH et 53,33 mg/kg
CS (selon un poids moyen estimé

430,0 kg)

150 (SID)

Non-effet

(Gupta et al., 2012)

76,30 mg/kg GH et 61,04 mg/kg
CS (selon un poids moyen de

19,7 kg)

28 (SID)

Non-effet

(Maihasap et al., 2014)

GH, CS, N-acétyl-D-
glucosamine, acide
ascorbique (AAs) et sulfate
de zinc (Zn)

43,58 mg/kg GH, 32,11 mg/kg
CS, 4,59 mg/kg N-acétyl-D-
glucosamine, 4,59 mg/kg AAs et
2,75 mg/kg Zn

70 (BID)

Amélioration

(McCarthy et al., 2007)

75,00 mg/kg GH, 58,34 mg/kg
CS, 8,34 mg/kg N-acétyl-D-
glucosamine, 8,34 mg/kg AAs
et 5,00 mg/kg Zn

70 (SID/BID)

Non-effet

(Sul et al., 2014)

GH, CS et acide

hyaluronique

40,00 (32,00-80,00) mg/kg GH,
30,00 (24,00-60,00) mg/kg CS
et 1,50 (1,20-3,00) mg/kg
d’acide hyaluronique (selon un

poids moyen estimé a 30,0 kg)

40 (SID)

Non-effet

(Alves et al., 2017)
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GH, CS et insaponifiables 34,22 (23,00-40,00) mg/kg GH, 90 (SID) Non-effet (Scott et al., 2017)

d’avocat et de soja 13,31 (9,00-17,00) mg/kg CS et
3,42 (2,00-4,00) mg/kg
insaponifiables d’avocat et de
soja pour un poids moyen de
26,3 kg

Catégorie 5.

Nutraceutiques a base de

cannabinoides

Cannabidiol (CBD) 4,00 mg/kg 84 (BID) Effet (Brioschi et al., 2020)
4,00 mg/kg 28 (BID) Amélioration | (Gamble et al., 2018)
3,34 (0,60-8,24) mg/kg 90 (BID) Amélioration | (Kogan et al., 2020)
5,00 mg/kg 42 (BID) Amélioration | (Mejia et al., 2021)
0,50 mg/kg 28 (SID) Non-effet (Verrico et al., 2020)
1,20 mg/kg 28 (SID) Amélioration | (Verrico et al., 2020)
0,50 mg/kg CBD liposomal 28 (SID) Amélioration | (Verrico et al., 2020)

Catégorie 6.

Nutraceutiques a base

d’acide hydroxycitrique

Acide hydroxycitrique 50,12 mg/kg 120 (SID) Non-effet (Peal et al., 2007)

(AHC)
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AHC et chromemate (CM) | 50,12 mg/kg AHC et 0,003 120 (SID) Amélioration | (Peal et al., 2007)
mg/kg CM

AHC, CM et UC-II 50,12 mg/kg AHC, 0,003 mg/kg 120 (SID) Amélioration | (Peal et al., 2007)
CM et 0,28 mg/kg UC-II

Catégorie 7.

Nutraceutiques a base de

fructoborate de calcium

Fructoborate de calcium | 4,44 mg/kg 28 (SID) Non-effet (Price et al., 2017)

(FBC)
8,16 mg/kg 28 (SID) Non-effet (Price et al., 2017)

FBC, GH et CS 4,44 mg/kg FBC, 32,14 mg/kg 28 (SID) Non-effet (Price et al., 2017)
GH et 12,86 mg/kg CS

Catégorie 8.

Nutraceutiques composites

Flexodol ® / Flexxil ® 52,85 mg/kg 56 (SID) Effet (Moreau et al., 2014a)

Dinamic ™ n.d. 90 (SID) Effet (Musco et al., 2019)

Curcuvet ® - acide n.d. 150 (SID) Non-effet (Caterino et al., 2021)

boswellique — glucosamine —

chondroitine — oméga-3 —
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Vit. C, E — Saccharomyces

cerevisiae

Catégorie 9. Autres

Concentré de lait protéiné 62,11 mg/kg 56 (BID) Effet (Gingerich &  Strobel,
spécial 2003)
Curcumoides 7,50 mg/kg Curcuminoides, 56 (BID) Non-effet (Innes et al., 2003)

18,76 mg/kg huile volatile de

xanthorrhiza C et 56,26 mg/kg

huile essentielle C. domestica
Bois de velours de Wapiti 40,00 mg/kg 60 (BID) Effet (Moreau et al., 2004)
Résine de Boswellia serrata | 40,00 mg/kg 42 (SID) Amélioration | (Reichling et al., 2004)
Insaponifiables d’avocat et 10,00 mg/kg 56 (SID) Effet (Boileau et al., 2009)
de soja
Levure (Beta-1.3/1.6 n.d. 56 (BID) Amélioration | (Beynen & Legerstee,
glucans) 2010)
Brachystemma calycinum D | 200,00 mg/kg 56 (SID) Ameélioration | (Boileau et al., 2010)
don

200,00 mg/kg 42 (SID) Amélioration | (Moreau et al., 2012)
STA-LITE ® polydextrose | 3% 56 (BID) Non-effet (Beynen et al., 2011)
S-adénosyl L-méthionine 18,00 mg/kg 42 (SID) Non-effet (Imhoff et al., 2011)

(SAMe)
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Crominex 3+ ® (chrome 0,09 mg/kg Chrome trivalent, 150 (BID) Amélioration | (Fleck et al., 2014)
trivalent, Phyllanthus 1,30 mg/kg extrait Phyllanthus
emblica, shilajit) emblica et 1,30 mg/kg shilajit
purifié
Shilajit (Asphaltum 40,23 mg/kg 150 (BID) Amélioration | (Lawley et al., 2013)
punjabianum)
Vitamine E 9,90 mg/kg Acétate d'a- 55 (SID) Effet (Rhouma et al., 2013)
tocophéryle (400 Ul/chien entre
23,6 et 30,5 kg)
Terminalia chebula 41,06 mg/kg 150 (BID) Amélioration | (Murdock et al., 2016)
(myrobolan Indien)
Diéte enrichie en extrait de 16,64 (16,00-19,00) mg/kg 90 (BID) Amélioration | (Comblain et al., 2017)
curcumoides, UC-II et d’extrait de curcumoides,
extrait de thé vert 165,29 (88,00-326,00) mg/kg
UC-II et 32.90 (31,00-37,00)
mg/kg d’extrait de thé vert
4CYTE ™ Epiitalis ® Forte | 4,00 pl/kg 28 (SID) Amélioration | (Beths et al., 2020)
(Biota orientalis)

Tableau 3. Présentation par catégorie de la dose approximative, durée, fréquence et niveau d’efficacité des essais cliniques portant sur
la nutrition thérapeutique et les nutraceutiques dans 1’arthrose canine et féline. Les doses, exprimées en mg/kg/jour, ont été extraites du
texte ou calculées lorsque possible. Acide ascorbique (AAs), Acide hydroxycitrique (AHC), Acide alpha-linolénique (ALA), Fréquence
d’administration Une fois par jour (SID) ou Deux fois par jour (BID), Cannabidiol (CBD), Chromemate (CM), Sulfate de chondroitine
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(CS), Acide docosahexaénoique (DHA), Acide eicosapentaénoique (EPA), Acide eicosatétraénoique (ETA), Fructoborate de calcium
(FBC), Hydrochlorure de glucosamine (GH), Kilogramme (Kg), Milligramme (Mg), Manganése (Mn), Non disponible (n.d.), Collagéne
(UC-II), Sulfate de zinc (Zn).
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Catégories et composés

Principaux

Dose efficace moyenne

Gamme des doses

Nombre d’essais

testés ingrédients actifs (/jour) efficaces (Min-Max)

Catégorie 1. Dietes

thérapeutiques enrichies

en oméga-3

Moules vertes EPA+DHA 69,72 mg/kg 33,40 — 103,40 mg/kg 3

Huiles de poisson EPA+DHA 129,78 mg/kg 84,51 — 241,88 mg/kg 5
ALA 227,53 mg/kg 13,77 — 347,84 mg/kg 5

Catégories 2.

Nutraceutiques a base

d’oméga-3

Moules vertes Moules vertes 26,03 mg/kg 23,71 —30.67 mg/kg 3
PSCO-524 5,17 mg/kg 5,00 — 5,33 mg/kg 2

Huiles de poisson EPA+DHA+ETA 102,43 mg/kg 68,9 — 123 mg/kg 3

Catégorie 3.

Nutraceutiques a base de

collagéne

Collagene UC-II 0,44 mg/kg 0,03 — 1,25 mg/kg 5
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Catégorie 5.
Nutraceutiques a base de

cannabinoides

Cannabidiol

CBD

3,01 mg/kg

0,60 — 5,00 mg/kg

Catégorie 6.
Nutraceutiques a base

d’acide hydroxycitrique

Acide hydroxycitrique et

Chromemate

AHC

50,12 mg/kg

CM

0,003 mg/kg

Tableau 4. Présentation de la dose quotidienne efficace moyenne, de I’étendue des doses et du nombre d’essais comptabilisés pour les
composés testés et prouvés efficaces plus d’une fois dans I’arthrose canine et féline. Les niveaux d’efficacité « Effet » et « Amélioration »
ont été considérés efficaces. Acide hydroxycitrique (AHC), Acide alpha-linolénique (ALA), Cannabidiol (CBD), Chromemate (CM),
Sulfate de chondroitine (CS), Acide docosahexaénoique (DHA), Acide eicosapenta¢noique (EPA), Acide eicosatétraénoique (ETA),

Kilogramme (Kg), Maximum (Max), Milligramme (Mg), Minimum (Min), Collagéne (UC-II).
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Une perspective supplémentaire a prendre en compte est la variation dans la composition
des produits et dictes. Bien que les bases alimentaires soient souvent similaires, la teneur de chaque
ingrédient, actif ou non, demeure variable entre les études et les essais (Martinez & McDonald,
2021). Ceci est particuliérement vrai lorsqu’il est question des acides gras oméga-3. Comme le
Tableau 4 le souligne, il existe une différence notable dans les quantités d’acides gras oméga-3 que
I’on retrouve ajoutées dans les dictes et nutraceutiques enrichis en oméga-3 que nous avons
évalués, favorisant les dietes. Les lipides, constitués d’acides gras, sont des macronutriments
essentiels dans la nutrition pour fournir une source d’énergie au systéme vivant. Les acides gras
oméga-3 et oméga-6 sont tous deux des formes d’acides gras polyinsaturés qui sont a la fois
considérés essentiels, mais impossibles a synthétiser pour les mammiféres (Chaudhary et al., 2021).
IIs doivent donc absolument étre procurés via I’alimentation. On retrouve 3 principaux acides gras
oméga-3 ajoutés dans les produits commerciaux : L’acide alpha-linolénique (ALA), ’acide
eicosapentaénoique (EPA) et I’acide eicosatétraénoique (ETA). L’acide alpha-linolénique est
particuliérement présent dans les végétaux comme le lin, le colza, le soja ou le canola alors que les
EPA et DHA sont trouvés dans des produits d’origine marine comme les poissons, le krill et la
chair de moules vertes, notamment (Lopez, 2012; Miller et al., 2014; National Institutes of Health
(NIH), 2018). Bien que la consommation d’acides gras oméga-3 de tout genre soit recommandée,
il semblerait que favoriser I’apport d’EPA et DHA de produits marins soit plus bénéfique comme
leur assimilation et biodisponibilité paraissent supérieures, spécialement issus de krills (Burri et
al., 2020; Maki et al., 2009; Ulven et al., 2011). En effet, les acides gras oméga-3 d'huiles
développées a partir de krills, de petits crustacés, ne posseédent pas la méme forme que les autres
produits. Une premicre étude a démontré une incorporation d’oméga-3 érythrocytaires plus grande
(forme EPA+DHA) apres ingestion d’huile de krill alors que ces mémes taux ont baissé lors
d’administration d’huile végétale (graines de lin) (Dominguez et al., 2021). Les huiles de poissons
contiennent principalement des acides gras sous forme de triglycérides alors que les krills
fournissent majoritairement une forme phospholipidique et en conséquence des taux d'EPA et DHA
plus élevés (Pike & Jackson, 2010; Xie et al., 2019). En plus d'avoir des taux initiaux de ces acides
gras supérieurs, les dérivés de krills paraissent aussi avoir une absorption plus grande ce qui
amplifie encore leur biodisponibilité. C’est ce qui ressort d’une étude effectuée sur le chien (Burri
et al., 2020) comparant les taux d’EPA et DHA sur 6 semaines apres ingestion d’huile de krill ou

d’huile de poisson. Ceci indiquerait donc qu'il y a davantage de bénéfices a tirer avec la prise de
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produits de krills. Toutefois, ces deux études sont issues du méme groupe de recherche de la
compagnie Aker Biomarine (qui soutient la péche et commercialise des produits a base de krill).
Nos recherches n’ont pu trouver confirmation de tels résultats par d’autres groupes chez le chien
ou le chat, mais ces données vont aussi dans le méme sens que ce qui fut rapporté sur une espéce
préclinique comme le rat (Ahn et al., 2018), et chez I’humain (Ramprasath et al., 2013; Schuchardt
et al., 2011). Enfin, aucune comparaison ne porte a ce jour sur I’huile de krill versus la chair de
moules vertes. Un autre grand atout de ces produits est leur effet sur le maintien du poids. Il semble
que ces produits soutiennent mieux un poids sain et favorisent peut-étre méme une réduction des
graisses, un mérite trés important dans la gestion de l'arthrose et qui participerait a résoudre le
probléme souvent rencontré avec les suppléments d'acides gras oméga-3 typiquement produits de
poissons (Hwang et al., 2022; Sun et al., 2017; Yang et al., 2016). L’ingestion plus directe d’EPA
et DHA via les produits d’origine marine permet aussi d’augmenter les bénéfices encourus pour
les articulations comme ils n’ont pas a étre transformés pour agir, comparativement a I’ALA issu
de produits végétaux. En effet, les produits tels les huiles de poissons, de krills et les produits
dérivés de moules vertes fournissent d’excellents rendements d’acides gras oméga-3 EPA et DHA
alimentaires qui peuvent alors interagir avec différentes voies effectrices qui contribuent a
I’amélioration de la condition des patients atteints d’arthrose (Miller et al., 2014; Murphy et al.,
2002; Pike & Jackson, 2010; Schuchardt & Hahn, 2013; Xie et al., 2019). Ces acides sont
également bien reconnus pour maintenir la santé de plusieurs composantes comme la peau, les
articulations, le systéme cardiovasculaire, mais ils peuvent également contribuer a la réduction de
I’inflammation et supportent le bon développement des tissus nerveux chez les humains tout
comme chez les animaux de compagnie (Bauer, 2011; Chen et al., 2020; Goffin et al., 2017,

Shahidi & Ambigaipalan, 2018).

L’acide alpha-linolénique de source végétale peut tout de méme éEtre converti en EPA et
DHA et étre utilisé par I’organisme pour les mémes fonctions puisqu’elle sert de précurseur, mais
cette conversion ne parait pas particulierement efficace tant chez I’humain que les animaux, surtout
pour les chats (Burdge & Calder, 2005; Calder, 2013; Dominguez et al., 2021; Gerster, 1998;
Panasevich et al., 2022; Plourde & Cunnane, 2007; Sinclair et al., 1979). Cet acide, bien qu’il
semble posséder certaines capacités au niveau neurologique, cognitif et potentiellement
cardiovasculaire (Blondeau et al., 2015; Kromhout, 2012), doit en effet subir une transformation

par les enzymes désaturase et ¢longase pour la transformer en EPA et DHA qui offrent, entre autres,
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le potentiel anti-inflammatoire recherché pour soulager les douleurs arthrosiques comme le montre

la Figure 3.
OMEGA-3 OMEGA-6
Flax meal & oil Corn oil, Grains ) )
a—Linolenic acid (18:3n-3) ALA canola oil Peanuts Linoleic acid (18:2n-6) LA
l . Green Veggies Soybean oil
Octadecatetraenoic acid (18:4n-3) y- Linoleic acid (18:3n-6) GLA
= & |
Eicosatetraenoic acid (20,4n-3) Dihomo-y- Linoleic acid (20:3n-6) DGLA
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(Anti-inflammatory)
D-series Resolvins,
Protectins, and Maresins

Figure 3. Sources et métabolisme des acides gras oméga-3 et oméga-6. Figure tirée de Lopez

(2012).

L’assimilation et la transformation des ingrédients deviennent donc des ¢éléments
incontournables & considérer dans 1’efficacité des produits et particulierement dans la prise de
dietes enrichies d’acides gras oméga-3. Comme les bienfaits de ces composés sont treés bien
reconnus, il est désormais courant de voir les dic¢tes animales en étre enrichies. Cependant, il faut
étre vigilant avec la publicité d’acides gras oméga-3 comme les taux de supplémentation sont trés
souvent enflés par I’ajout d’ALA qui, tels que mentionné plus tot, ne se montre pas particulieérement
optimal en nutrition en comparaison aux EPA et DHA (Ahlstrom et al., 2004). De plus, il faut aussi
noter le manque régulier de précision dans I’identification de 1’origine des produits d’acides gras
omeéga-3. Comme mentionné plus tot, les différentes sources ne possedent pas nécessairement
toutes les mémes capacités et concentrations en EPA et DHA, comme la chair de moules ou le krill,
ce qui peut affecter inévitablement ’efficacité. L’addition de sources fortes en EPA et DHA devrait
étre favorisée et maximisée pour pouvoir tirer des bénéfices pertinents de ce type de produits.

Cependant, malgré tout I’intérét qu’il peut y avoir pour optimiser les bienfaits sur notre santé et
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celle de nos animaux, il faut aussi réfléchir a I’avenir et la durabilité des sources de nos produits.
Les acides gras oméga-3 les plus prometteurs sont issus des poissons et du krill, des espéces
vivantes qui font partie entiére d’écosystémes bien établis. Alors qu’ils font déja face a certains
enjeux de taille tels les changements climatiques, la péche excessive ou encore le manque de
nourriture, est-il raisonnable d’ajouter a la partie la pression de la vorace industrie des produits de
santé naturels ? Il faut certainement étre plus vigilant et consciencieux en ce qui a trait a la
production et I’utilisation de tels suppléments et commencer a se tourner vers des ressources et
techniques plus durables et environnementales (Scurria et al., 2021). Des exigences de
normalisation quant a 1’origine, les méthodes d’extraction et de préparation pourraient s’avérer
nécessaires pour assurer la qualité des produits offerts au public. La teneur en principe actif et les
effets synergiques avec les autres composants de la formulation peuvent également étre une source

de variabilité des résultats attendus.

Finalement, les études évaluées au sein de cette revue systématique et méta-analyse
variaient considérablement dans leur méthodologie. Le développement de normes et d'exigences
claires permettant une standardisation des futures études cliniques (Bhathal et al., 2017; Moreau &
Troncy, 2017; Williams & Pettitt, 2021) augmenterait forcément la qualité et la force des preuves
d'efficacité et favoriserait par le fait méme un consensus sur les véritables avantages des différents

nutraceutiques.

1.2. Perspectives des traitements pour I’arthrose

La prise en charge des patients atteints d’OA est un point pivot pour assurer leur qualité de
vie. Malheureusement, comme mentionné précédemment, les options thérapeutiques sont limitées
en plus d’étre difficilement applicables pour le suivi a long terme des patients en raison d’effets
secondaires et de manque d’efficacit¢ (Mabry et al., 2021; Schaffer et al., 2006). En effet, les
traitements souvent mentionnés reposent sur la prise d’anti-inflammatoires, diverses injections
(cortisone, acide hyaluronique, efc.) ou encore des chirurgies stabilisatrices (McLaughlin, 2001;
Mosley et al., 2022; Rychel, 2010). Bien que ces possibles traitements semblent trés sécuritaires,
ils ne sont pas particulierement viables, ni suggérés, pour une prise en charge de longue durée.
C’est pourquoi il est facile de constater le grand essor de nouvelles thérapies telles 1’utilisation des
nutraceutiques ou encore 1’acupuncture émerger tranquillement pour notamment aider a la gestion

des douleurs chroniques. Celles-ci demeurent toutefois des alternatives avec un potentiel qui
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apparait limité (Rychel, 2010). Cependant, la physiothérapie, le maintien d’un poids sain et
I’adaptation du milieu de vie sont tous des outils indispensables dans le contrdle de la maladie et

abondamment mis de 1’avant (Impellizeri et al., 2000; Kealy et al., 2000).

Un enjeu primordial au cceur de la prise en charge a long terme de I’OA est représenté par
une détection précoce des jeunes patients atteints de la maladie. Cette question est peu étudiée pour
I’humain et est encore plus primitive chez les animaux. L’arthrose chez les jeunes patients est
souvent négligée et oubliée ce qui méne inévitablement a une lacune thérapeutique (Rychel, 2010)
alors qu’une bonne prévention et des interventions tout au long de la vie du patient sont trés
bénéfiques pour la gestion de la maladie et ses symptomes (Whittaker et al., 2021). Il est maintenant
beaucoup mieux établi que I’OA n’est pas qu’associée a 1’'usure normale et qu’elle découle de
processus dégénératifs articulaires complexes (Loeser, 2005) et de la plasticité nocive du systeme
nerveux central. Elle dépasse aussi la simple surcharge des articulations par un poids excessif
(Thijssen et al., 2015). Les statistiques comme le démontre I’Agence de la santé publique du
Canada (2020) permettent d’ailleurs de constater I’ampleur du fardeau de I’OA sur la société. En
2016, c’est pres de 15% des Canadiens agés en bas de 50 ans qui avait re¢u un diagnostic d’OA. 1l
est vrai que I’incidence augmente considérablement avec I’age, mais celle-ci pourrait possiblement
étre revue a la baisse si une meilleure gestion des jeunes patients était faite (Agence de la santé
publique du Canada, 2020). Effectivement, la prise en charge est souvent faite sur le tard, alors que
les options préventives ne s’averent plus optimales. Les traitements médicaux indiqués ci-dessus
ne sont pas de options de long-terme, encore moins des options a prendre pour 50, voir 60 ans ! Le
développement de nouvelles approches thérapeutiques est alors plus que jamais nécessaire comme
celles présentement disponibles ne peuvent suffire a cette jeune population. Les nouvelles options
comme les injections de cellules souches ou de plasma enrichi de plaquettes, qui semblent
sécuritaires pour I’instant, correspondent peut-€tre donc aux meilleures chances pour le futur de
ces patients (Charlesworth et al., 2019; Monteiro et al., 2022; Mosley et al., 2022). Toutefois, les
prochaines années seront définitivement critiques pour déterminer la place de ces thérapies

cellulaires.
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2. Revues systématiques et méta-analyses

Bien qu’elles soient souvent considérées comme des sources de preuves scientifiques, les
revues systématiques et méta-analyses comportent tout de méme des défauts qui leur sont
spécifiques. Tout d’abord, ce type de recherche est généralement de trés grande ampleur, ce qui
implique des projets de longue haleine ainsi que beaucoup de ressources. L’hétérogénéité des
designs expérimentaux, des analyses statistiques utilisées dans chaque étude, des résultats est aussi
un probléme trés couramment souligné des méta-analyses (Buteau, 2016; Song et al., 2001; Walker
et al., 2008). Celle-ci représente la divergence des résultats des ¢tudes individuelles incluses dans
la méta-analyse qui brouille alors les conclusions mises de 1’avant dans le travail de revue.
L’hétérogénéité ne peut pas étre simplement expliquée par des erreurs, mais bien par des biais
comme les variations dans les populations recrutées et dans la conceptualisation de la méthodologie
des articles inclus ; par défaut, la qualité de la recherche. Les différences dans les populations
testées ne peuvent certainement pas étre négligées comme elles sont une partie substantielle et
centrale du probleme. Ces différences peuvent étre issues de la localisation du recrutement ou
méme des critéres d’inclusion qui peuvent discriminer certains sujets avec des caractéristiques
similaires et pertinentes finalement dans le cadre du projet. Certains tentent de contrdler
I’hétérogénéité, qui est quasi-inévitable, par des analyses avec des modeles aux effets aléatoires
qui vont alors tenir compte des différences intra- et inter-études (Bartolucci & Hillegass, 2010).
Bien sir, I’utilisation unique de ces modeles n’est pas unanime comme ils ont tendance a présenter
de plus larges variances, mais elle peut certainement aider a tracer un portrait plus sélectif et exact
des résultats portant sur la question de recherche. En OA, il est de plus en plus reconnu qu’il faut
apprendre a tenir compte des différents endotypes pathophysiologiques pour obtenir des
traitements plus efficaces et personnalisés aux patients (Angelini et al., 2022; Werdyani et al.,
2020). Ces endotypes qui représentent les mécanismes de développement de la maladie peuvent
aussi contribuer a I’hétérogénéité en ce sens ou différentes pathophysiologies ne répondent peut-
étre pas exactement de la méme fagon aux mémes traitements. Il serait a suggérer que les tests
cliniques a venir fassent 1’analyse et rapportent les résultats d’efficacité en fonction des endotypes
présents dans leur population. Il s’agit d’une piste de réflexion pour améliorer 1’exactitude de
I’issue des études et éventuellement pouvoir réaliser des méta-analyses d’envergure qui

incorporeraient aussi ce facteur. Dans notre travail de méta-analyse nous avons aussi utilisé



plusieurs techniques pour réduire I’hétérogénéité des résultats. Tout d’abord, les critéres
d’inclusion établis ont permis d’obtenir des essais avec des populations d’animaux présentant un
pédigré similaire. Les données d’efficacité et de qualité évaluées dans les analyses ont aussi toutes
¢été standardisées avec des scores validés a plusieurs reprises et niveaux. Finalement, un élément
qui s’est prouvé extrémement efficace et critique dans notre méthodologie a été la division des
essais en catégories distinctes de produits. Les produits de composition similaire, malgré la
différence en dosage, régime d’administration et durée, ont tous été réunis en 8 catégories. Une
neuvieme s’est également ajoutée au lot incluant tous les essais individuels de produits. Un
maximum de 2 essais (dans ce cas sur 11, catégorie 3. Nutraceutiques a base de collagéne) n’a pas
réussi a démontrer le méme niveau d’efficacité que les autres essais pour une méme catégorie
donnée. Pour toutes les autres catégories incluses dans la méta-analyse (ctg. 1. Dictes
thérapeutiques enrichies en acides gras oméga-3 ; ctg. 2. Nutraceutiques a base d’acides gras
oméga-3 ; ctg. 4. Nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine ; ctg 5. Nutraceutiques a
base de cannabinoides), un seul essai allait en contradiction des conclusions que nous avions tirées
pour le reste de ’ensemble de la catégorie. Ceci témoigne bien que, dans I’ensemble, notre
catégorisation et systeme d’inclusion ont permis d’obtenir des essais avec des résultats trés

homogénes entre eux.

Ensuite, lorsqu’il est question d’un travail de synthese, les conclusions mises de 1’avant ne
représentent bien évidemment que I’interprétation des résultats des évaluateurs basée sur leur
expérience et leurs connaissances. Toujours concernant les conclusions d’un tel travail, il faut
garder en téte que pour la plupart des questions cliniques qui évaluent, par exemple, un traitement,
les effets observés sont souvent la conséquence d’une multitude d’interactions (Eysenck, 1994).
L’intérét des revues et méta-analyses est donc tout de méme limité a comprendre grossi¢rement un
phénomeéne quelconque et ne peut généralement pas servir a €tablir des liens directs et clairs de

cause a effet.

Egalement, la qualité des résultats des revues et méta-analyses est fortement liée aux limites
des recherches de départ qui constituent la banque de données. La force des preuves avancées
dépend entierement des études réalisées sur la question choisie et de la qualité générale des études
faites dans ce domaine de recherche. Comme les recherches doivent se limiter sur une question et

un contexte précis (traitement, régime et voie d’administration semblable, entre autres), ceci limite
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considérablement le pouvoir des revues. Plusieurs limitations de recherche sont abordées et

davantage détaillées ci-dessous.

Finalement, pour notre méta-analyse, nous avons extrait nos scores d’évaluation des
données présentées, donc agrégées. Nous n’avons pas utilisé les données individuelles des
participants de chaque étude comme il est parfois fait. Bien que les données individuelles soient de
plus en plus populaires et qu’elles comportent certains avantages cliniques et statistiques (Riley et
al., 2010), I’utilisation des données agrégées demeure la plus commune (Lyman & Kuderer, 2005).
Une étude a d’ailleurs montré qu’un peu plus de 95% des méta-analyses n’incluent pas les données
individuelles des participants (Kovalchik, 2012). Nous avons aussi choisi de travailler avec les
données agrégées puisqu’elles requierent moins de ressources lors du traitement des données, elles
accéleérent le processus d’extraction et elles sont plus facilement accessibles. De plus, une étude a
évalué la différence dans les résultats d’analyses faites avec les deux méthodes de données pour
une méme question donnée. Ils ont tout d’abord identifi¢ des méta-analyses incluant des données
individuelles et ont ensuite été chercher des données agrégées correspondant au méme contexte de
recherche. Il s’est révélé que, pour les deux types de données, les résultats et conclusions présentées

étaient trés similaires et allaient globalement toujours dans la méme direction (Huang et al., 2016).
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3. Recherche littéraire et sélection des articles

3.1. Limitation des recherches

La recherche littéraire est une étape cruciale dans la conception de revues systématiques et
méta-analyses, mais est aussi une source importante de limitations. Tout d’abord, les recherches
sont principalement limitées aux bases de données utilisées, aux langues incluses et a la
disponibilité¢ d’articles traitant sur le sujet. Nos recherches ont porté sur 4 bases de données
courantes et plutdt vastes, mais quelques articles nous ont tout de méme échappé. Nous aurions pu
¢largir nos recherches en ajoutant des bases de données ou encore en modifiant notre script afin de
nous assurer de bien capturer la totalité des études avec un potentiel intérét pour notre revue. Nous
avons pu obtenir 20 articles de source interne, obtenus au fil des années par un réseau de contacts
¢établis dans le domaine. Ensuite, nous n’avons pas tenu compte de la littérature grise, c’est-a-dire
la littérature qui n’est pas distribuée de fagon standard (Mahood et al., 2014). Elle inclut notamment
des rapports, publications gouvernementales, industrielles et administratives. Il est suggéré
d’inclure ce type de publications pour bien couvrir I’ensemble des données et évidences disponibles
sur un sujet, éviter de mettre de 1’avant seulement des études avec des résultats probablement
significatifs et augmenter la précision de la taille d’effet (Conn et al., 2003). Cependant, comme
ces recherches ne sont pas publiées dans des journaux scientifiques traditionnels, elles ne sont
généralement pas révisées par les pairs. Cette révision assure normalement de la qualité, la
cohérence et la validité des publications mises de I’avant (Elsevier, 2022; Kelly et al., 2014). De
plus, I’ajout de la littérature grise permet aussi de diminuer les risques de biais de publication. Le
biais de publication représente la tendance a publier des études en fonction de leurs résultats, ainsi
des résultats significatifs ont tendance a étre plus souvent rapportés et publiés (Dwan et al., 2008;
Felson, 1992; Publication Bias in Meta-Analysis: Prevention, Assessment and Adjustments, 2005).
Les biais de publication sont particulierement nuisibles dans les revues et méta-analyses, car ils
peuvent fausser les conclusions produites et renforcer faussement la taille d’effet par la
prédominance d’études avec résultats concluants. Plusieurs soulignent donc 1’atteinte de la validité
et fiabilité des revues et méta-analyses lors de la présence de ce type de biais (Ayorinde et al., 2020;
Rothstein, 2008). Il est suggéré que les auteurs d’ouvrages similaires fassent une évaluation de la
possible présence de ce biais dans leur domaine de recherche. Pour ce faire, plusieurs utilisent les

graphiques en entonnoir pour identifier la présence de biais dans la sélection d’articles (Duval &
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Tweedie, 2000; Sterne et al., 2011). Les tailles d’effets de chaque étude incluse sont tracées sur
I’axe des abscisses par rapport a I’erreur type ou la taille d’échantillon en ordonnée (Walker et al.,
2008). L’asymétrie autour de la taille d’effet moyenne suggere alors un probable biais de
publication. Dans notre cas, avec le type de données que nous avons extraites, des scores originaux
de qualité et d’efficacité, il nous était impossible de faire I’évaluation de ce biais dans nos
recherches. En effet, les tailles d’effet que nous avons calculées ne représentent pas ’efficacité de
chaque essai, mais bien la différence entre nos scores d’efficacité pour chacune des catégories.
Dans un premier temps, nous avons attribué¢ des scores d’efficacité, pondérés par le niveau de
qualité, a chacun des essais ainsi qu’a chaque contrdle négatif inclus dans la méta-analyse. En
comparant la moyenne de ces 2 groupes, pour chacune des catégories, nous avons obtenu une
premicre taille d’effet témoignant de I’efficacité relative des produits dans notre modéle
d’évaluation pondérée pour la qualité. Ensuite, nous avons aussi calculé la taille d’effet de la
comparaison des produits entre eux en comparant la moyenne des scores d’efficacité des essais.
Cette information nous a permis de témoigner de ’efficacité prédominante de certains types de

produits sur d’autres, toujours dans le contexte de notre modéle d’évaluation d’efficacité.
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4. Evaluation de la qualité

L’évaluation de la qualit¢é que nous avons faite a I’aide de notre grille originale a
principalement été basée sur les recommandations ARRIVE, CONSORT et CAMARADES (Table
1 de I’article scientifique). Alors que nous avons tenté d’intégrer le plus d’informations possible,
quelques détails auraient pu davantage augmenter la précision de nos évaluations, spécialement au
sein de la grille. Il est important de souligner que, dans un premier temps, les scores attribués aux
différents sous-critéres de notre grille ont été accordés de maniére arbitraire selon notre jugement
de leur importance et classement de chacun d’eux, puis ont été validés lors de la validation de
construit (sensibilité) sur un petit échantillon de 7 articles, scorés par deux évaluateurs en aveugle
et indépendants, et préalablement classés comme de qualité faible, modérée ou bonne. Cette grille
a ¢té validée principalement au sein de notre équipe (validation de contenu externe a requis
I’expertise de 2 évaluateurs extérieurs) et ne représente pas un standard d’évaluation, mais aucune
autre grille quantitative de qualité n’avait préalablement été construite de la sorte pour notre cadre

de recherche.

4.1. Risque de biais

Au niveau de I’évaluation du risque de biais, nous n’avons utilis€ que quatre sous-critéres
plutot simples soit la randomisation (Non-randomisé, Non-mentionné ou Randomisé), le type
d’¢tude (Cohorte simple, Croisée ou Parallele), étude contrdlée (Absence de groupe contrdle,
Controle positif ou Placebo) et I’occultation de la procédure (Non-aveugle, Simple-aveugle ou
Double-aveugle). Ils résument bien les recommandations de la collaboration Cochrane pour
I’évaluation du risque de biais en études randomisées, mais quelques détails auraient tout de méme
pu étre incorporés pour assurer une évaluation encore plus exhaustive (Higgins et al., 2011). La
collaboration suggere de faire 1’évaluation des biais pour chacune des évaluations a 1’étude en plus
de bien décrire en détail les conditions de randomisation et d’occultation. En nous inspirant de leurs
suggestions, nous aurions pu noter le niveau de randomisation pour assurer 1’équivalence des
groupes au départ des projets en plus d’attribuer des points pour la description des méthodes
employées pour maintenir 1’ignorance de 1’allocation, en plus que la simple mention. Les
informations sur la complétion de chaque évaluation auraient aussi pu étre relevées pour décrire la
cohorte de sujets incluse, et non incluse, au sein de chaque analyse. Tout de méme, nous avons

aussi ajouté un critére de lutte contre les biais possibles au sein de I’évaluation de la qualité
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méthodologique des essais pour mettre encore plus d’emphase sur cet aspect de I’évaluation. Avec
cette double intégration, et la cohérence des résultats de validation de la grille, nous avons jugé

suffisant le poids accordé¢ au risque de biais.

4.2. Qualité méthodologique

En ce qui concerne la qualit¢ méthodologique, encore une fois, quelques révisions de la
grille pourraient étre conseillées. Pour cette partie, nous avons évalué¢ les critéres d’inclusion
(Aucun, Autre, Induction expérimentale d’arthrose sur animal sain, Boiterie rapportée par le
propriétaire, Examen orthopédique par un vétérinaire, Grille d’inclusion ou Radiographies), les
critéres de non-inclusion (Aucun, Période de sevrage trop courte, Période de sevrage adéquate ou
Description des critéres de non-inclusion), les critéres d’exclusion (Aucun ou Description des
critéres d’exclusion), la lutte contre biais possibles (Etude non-randomisée, ou en non-aveugle,
avec ¢évaluations subjectives, Etude non-randomisée, ou en non-aveugle, avec évaluations
objectives, Hypothéses et objectifs de recherche clairement indiqués, Approbation par un comité
d’éthique indiquée, Manuscrit édité selon les criteres ARRIVE ou CONSORT, Déclaration de tout
conflit d’intérét, Etude randomisée, en aveugle et Absence d’indication de la dose utilisée) et la
collecte et analyse des données (Aucune information, Collecte électronique ou méthodes déja

utilisées, Contrdle de I’assurance qualité, Analyses statistiques clairement décrites).

Pour les critéres d’inclusion, je crois qu’il aurait été pertinent d’accorder plus de poids aux
examens orthopédiques vétérinaires pour la confirmation du diagnostic, car cette opinion
professionnelle est en fait déterminante pour ’inclusion de ces animaux. A ’opposé, 1’évaluation
par imagerie rayons X aurait pu étre légerement moins importante dans la composition de la grille
comme il est reconnu que les évidences radiographiques ne correlent pas particulierement bien
avec les symptomes de I’arthrose et que c’est eux qui €taient particulierement d’intérét dans les
articles que nous avons sélectionnés. Cependant, I’utilisation d’imagerie était bien de mise pour
déterminer et appuyer le diagnostic de la maladie des animaux a ’inclusion. Finalement, pour la
collecte et analyse des données il aurait été intéressant, surtout pour les études incluant des
¢évaluations fonctionnelles, d’attribuer quelques points pour la mention des articulations évaluées
et leur description dans les analyses statistiques aussi. En effet, il est courant pour ce type
d’évaluation, surtout 1’analyse de la démarche, de n’utiliser que I’articulation la plus atteinte au

départ de I’é¢tude dans les analyses statistiques. Or, trés peu décrivent la prévalence de ces

187



différentes articulations au sein de leur cohorte ce qui est une information tres intéressante et nous
renseigne sur la présentation de la maladie de leurs animaux. Ces informations peuvent contribuer
a une meilleure compréhension des résultats comme il est bien connu que la mise en charge n’est
pas distribuée de fagon équivalente selon I’extrémité des animaux (Jean Carr & Dycus, 2016). Pour
les analyses de mise en charge, il est donc idéal, mais difficile, de séparer les informations obtenues
selon leur localisation. De plus, comme 1I’OA atteint généralement plusieurs articulations d’un
méme animal, il pourrait aussi étre trés pertinent d’évaluer 1’évolution de la maladie dans chacun
des membres avec ce méme type d’analyse. Ceci pourrait potentiellement témoigner d’un
ralentissement de la progression pour les membres atteints et de la capacité de protection d’un

traitement contre I’apparition de symptomes pour les autres membres « sains ».

4.3. Force des évidences scientifiques

Afin d’établir un niveau de Qualité, nous avons entre autres évalué la force des évidences
scientifiques présentées par chacun des essais disponibles. Ce critére est composé de la taille
d’échantillon, la nature des données et la répétabilité des résultats obtenus. Alors que ces 3 sous-
critéres sont des éléments essentiels, la nature des données est certainement celle qui peut porter le
plus a interprétation, d’ou I’importance de bien définir chacune des catégories de données. Alors
qu’il existe plusieurs types d’évaluation en douleur, nous les avons catégorisés en 4 niveaux de
score : Subjectifs non-validés (0*), Objectifs non-validés (1*), Subjectifs validés (2*) et objectifs
validés (4*). Intuitivement, les évidences fournies par des évaluations subjectives sont
généralement percues comme étant moins fiables que des évaluations objectives. En effet, il est
bien établi que la subjectivité comporte son lot de biais puisque ces €valuations relevent de
I’interprétation individuelle et sont donc propices a étre influencé par les opinions et perspectives
de I’évaluateur (Lascelles et al., 2019). Cependant, comme la subjectivité est fondamentalement
incrustée dans le concept de la perception douloureuse, ces évaluations ne peuvent tout simplement
pas étre balayées du revers de la main. Elles occupent d’ailleurs une place de choix dans
I’appréciation de la douleur et ont démontré une grande pertinence a travers le développement de
plusieurs outils. Aussi, il ne faut pas oublier que plusieurs de ces méthodes de mesure ont bien été
validées et représentent donc des sources de données trés fideles. Tant la subjectivité de la douleur
justifie la pertinence de ce type d’évaluation, elle complique aussi significativement le
développement d’outils objectifs. Toutefois, les méthodes objectives sont trés importantes en

recherche, particuliérement en douleur chronique, car elles permettent d’obtenir des données
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factuelles et répétables suite a une évaluation standardisée systématiquement effectuée chez tous
les participants d’une étude (Xu & Huang, 2020). Il s’agit généralement de données quantitatives
ou numériques. Les évaluations subjectives posseédent toujours une place de choix dans le contexte
de la douleur, mais elles peuvent étre soumises a plus de biais comme I’influence du statut de la
personne évaluatrice (Williams et al., 2007), des biais raciaux (Hoffman et al., 2016) ou
simplement des biais culturels qui influencent a tort I’interprétation du rapport de douleur d’autrui
(Boring et al., 2022). Ceci encourage donc I’utilisation et le développement d’outils objectifs
complémentaires (Rutherford, 2002). L’objectivité ameéne une cohérence et un contréle des
données qui favorise la suppression de biais d’évaluation en plus de pouvoir aussi, il est espére,
mieux quantifier la douleur. C’est pourquoi elles sont souvent décrites comme le meilleur niveau

d’évidence scientifique (Cowen et al., 2015; Mouraux & lannetti, 2018).

En OA, particuliérement vétérinaire, les données objectives contribuent a apporter un
niveau de fiabilité essentiel puisque les patients ne peuvent témoigner par eux-mémes de leur
condition. Cependant, les outils nécessaires pour ces évaluations sont beaucoup plus courants dans
le contexte de la recherche et difficilement disponibles en clinique. Il y a bien sir certains tests
objectifs comme les prélévements sanguins et synoviaux qui peuvent étre aisément réalisés en
clinique, mais les évaluations requérant des équipements plus spécialisés sont difficilement
réalisables sur le terrain. Maintenant que 1’évaluation systématique de la douleur est de plus en plus
suggérée dans les examens de routine (Hansen, 2003; Rychel, 2010; Williams & Yuill), il est
important que les différents types d’évaluation puissent étre réalisés pour se compléter et offrir aux
vétérinaires le plus de données possibles pour entamer une gestion adéquate des animaux.
Heureusement, quelques outils qui étaient préalablement plutot réservés a la recherche trouvent
leurs homologues cliniques. C’est le cas de I’évaluation de 1’activité des animaux par actimétrie
qui, au cours des dernieres années, a pu étre implantée dans le quotidien d’animaux de propriétaire
a I’aide de puces télémétriques et d’applications facilement accessibles (Belda et al., 2018;
Rowlison de Ortiz et al., 2022). Les données tirées sont gérées et analysées par les logiciels des
compagnies et en ressortent des conclusions et indications qui peuvent étre pertinentes pour les
propriétaires et vétérinaires. Toutefois, les évaluations plus complexes comme 1’analyse de la
démarche ou encore les tests sensoriels quantitatifs ne sont pas encore trés courantes dans les
cliniques, mais leur présence augmente tranquillement (McLaughlin, 2001). Ces dernicres

impliquent des frais d’équipement trés couteux (tapis, caméras, logiciels, etc.) en plus de requérir
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une expertise et formation d’analyse spécifique qui n’est pas donnée aux professionnels cliniciens
de fait. L implantation de telles méthodes dans le quotidien des vétérinaires compliquerait aussi les
enjeux financiers et temporels auxquels ils doivent déja faire face. Il est connu que les vétérinaires
doivent couramment traiter avec le dilemme entre les ressources financicres des propriétaires et
respecter toujours leur serment de servir au mieux le bien-étre des animaux (Kondrup et al., 2016).
Plusieurs d’entre eux jonglent également avec des problémes de temps ou ils ont de la difficulté a
passer le temps désiré avec un animal pour bien établir sa situation sans trop impacter le cours de
I’horaire pré-établi (Belshaw et al., 2018b). Les analyses objectives qui demandent plus d’attention

ne sont donc réellement pas des options trés viables pour la plupart les cliniques.

Pour cette revue, comme mentionné plus tot, nous avons établi un classement des types
d’évidences. Celui-ci a été basé sur les avantages et désavantages de chacune des méthodes
d’évaluation en tenant compte du contexte dans lequel s’appliquent nos recherches soit I’évaluation
de la douleur arthrosique chez les animaux. Avant tout, nous avons priorisé la validation en OA
des évaluations puisque la validité des outils offre des standards dans la prise de données et de la
crédibilité aux résultats en permettant la comparaison entre les études. Nous avons ensuite favorisé
les évaluations objectives en raison de leur fiabilité et répétabilité. Conséquemment, les évaluations
objectives validées ont obtenu le plus haut score de qualité. Parmi ces derniéres, nous avons inclus
les analyses fonctionnelles comme I’analyse podobarométrique de la démarche ainsi que les
mesures d’actimétrie. Apres cela, nous avons considéré les mesures subjectives validées telles que
les instruments de métrologie clinique présentés dans le Tableau 2. Ces instruments sont souvent
présentés sous la forme de questionnaire, rempli par les propriétaires ou vétérinaires, qui évalue le
comportement, mais aussi la condition physique des animaux. Ils sont trés utiles, non seulement
pour noter la condition pathologique de I’animal, mais également pour examiner 1’impact qu’a la
maladie sur sa qualité de vie. Ensuite, nous avons scoré¢ les évaluations objectives sans validation.
Cette classe a notamment compris les tests de biomarqueurs sanguins et synoviaux. Comme indiqué
précédemment, ce type d’indices ne concorde pas avec le développement et 1’évolution de la
pathologie et aucun panel de biomarqueurs n’a a ce jour été validé, c’est pourquoi nous ne leur
avons pas accordé beaucoup de poids d’évidence. Et encore, nous n’avons pris en considération
que des marqueurs pathologiques, inflammatoires et structuraux, et non d’innocuité¢ ou de
biodisponibilité. Plusieurs études ont complémenté 1’évaluation des animaux par ’analyse de

biomarqueurs des fonctions hépatiques (Alanine aminotransférase (ALT), Aspartate
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aminotransférase (AST), bilirubine), rénales (urémie, créatininémie) et musculaires (créatine
kinase). Cependant, ces tests n’ont pas été comptabilisés dans notre évaluation de la qualité des
essais comme ils ne correspondent pas a la physiopathologie. Finalement, les évaluations
subjectives non validées n’ont pas contribu¢ aux scores de qualité¢, mais ont tout de méme été
recensées. Des tests de la condition comportementale, physique et des signes arthrosiques ont été
réalisés par plusieurs groupes. Le niveau d’activité, de rigidité, d’enflure et de boiterie sont des
parametres couramment observés et qui ressemblent beaucoup aux grilles validées. Nous avons
aussi inclus dans cette classe subjective les évaluations radiographiques. La prise des radiographies
est bien slir une mesure objective, mais leur interprétation dépend entiérement du professionnel et

n’est pas particulierement recommandée pour évaluer la condition arthrosique des articulations.

En plus d’avoir contribué a I’évaluation de la qualité, examiner la nature des données des
preuves scientifiques nous a aussi permis d’observer la fréquence d’utilisation des outils
d’évaluation de la douleur en arthrose. Parmi les études recensées, seuls environ 54% des essais
ont recouru a une quelconque forme d’évaluation validée et 53% une évaluation objective. Ces
deux aspects étant déterminants dans la qualité des évidences, ces chiffres sont donc trés décevants.
Néanmoins, I'utilisation d’évaluations de type validé semble étre relativement fréquente lorsque le
choix de I’objectivité est fait, puisque 22 des 29 articles avec évaluations objectives ont opté pour
au moins une validée (actimétrie et/ou analyse de la démarche). Cependant, le manque
d’évaluations objectives peut étre expliqué par les difficultés au niveau de la disponibilité et la
complexité de I’analyse des données. En effet, ces outils sont presqu’exclusivement accessibles
dans les centres de recherche et tres rares au niveau clinique. Ils requierent également une expertise
particuliere nécessaire pour obtenir des données qui décrivent bien la condition des animaux. Pour
ce qui en est du manque de validation, les explications nous manquent et la plus probable est un
manque d’ouverture ou d’expertise des chercheurs. Que ce soit des évaluations de type objective
ou subjective, plusieurs options s’offrent aux chercheurs pour enrichir leur travail avec des preuves
scientifiques bien efficaces. Par-dessus tout, le manque de validation au sein des évaluations
subjectives est de loin le plus critiquable. Alors que pres de 93% des essais que nous avons revus
comprenaient au moins une €valuation subjective de style comportemental ou des signes de douleur
arthrosique, seul un maigre 40% des essais ont utilisé une grille préalablement validée. Comme le
Tableau 2 le démontre, une trés large gamme d’instruments sont facilement disponibles, ce qui

amplifie I’incompréhension des choix d’évaluations effectuées.
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En rétrospective au travail, quelques ajouts auraient pu étre précisés dans notre grille de
qualité avec la force des évidences pour augmenter la précision de cette mesure. Particuliérement,
il aurait été intéressant de tenir compte du nombre d’évaluations faites directement au sein de la
grille de qualité. La quantit¢ a bien évidemment influencé notre interprétation du niveau
d’efficacité des produits des essais, mais elle n’a pas explicitement été incorporée au niveau de la
qualité. Selon le nombre d’évaluations, nous aurions pu multiplier les scores de « Nature des
données » pour donner plus de poids aux essais comprenant plusieurs données d’efficacité, car cela

démontre tout de méme une bonne méthodologie et la complexité du design réalisé.
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5. Evaluation d’efficacité

5.1. Evaluation de D’efficacité

L’¢évaluation d’efficacit¢ des essais a aussi €té réalisée avec une grille originalement
congue. Nous avons pris en compte la totalité des évaluations faites dans les essais pour déterminer
le niveau d’efficacité présenté pour un produit et avons ensuite scoré les essais en fonction du
niveau de qualité préalablement établi. Encore une fois, les scores de la grille ont été fixés de
manicre arbitraire afin d’établir un gradient d’efficacité selon la classe de qualité¢ (Tableau 3 de
I’article scientifique). Ces évaluations et scores découlent donc entiérement de notre interprétation
indépendante et consensuelle (de trois évaluateurs) des résultats présentés dans ces articles et n’ont
pas toujours reflété le méme sens des conclusions mises de 1’avant par le groupe de recherche
concerné (Beynen et al., 2011; Caterino et al., 2021; Mejia et al., 2021; Peal et al., 2007; Price et
al., 2017; Ruff et al., 2016). Les statistiques de significativité produites ont jou¢ un role tres
important dans nos analyses des résultats puisque ces preuves ne pouvaient étre réfutées.
Cependant, nous avons bien gardé en téte notre classement de la force des preuves scientifiques et
la quantité d’évaluations réalisées pour évaluer I’ensemble des preuves produites pour un essai.
Une limitation que nous avons rencontrée a quelques reprises est la disponibilité¢ des données
présentées dans les articles comme nous n'avons pas travaillé avec les données individuelles des
participants. Notre appréciation des niveaux d’efficacité a donc été réduite aux valeurs présentées,

parfois méme que sous forme graphique.

Pour les analyses complémentaires, nous avons notamment calculé les tailles d’effets des
produits en comparaison aux controles négatifs des mémes essais. Nous avons évidemment di
évaluer les niveaux d’efficacité des contrdles pour obtenir un score comparable a ceux des produits.
Pour ce faire, une autre grille de pondération a été développée pour les controles en fonction de la

qualité de ces essais (Tableau 5).
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Qualité Niveau Non-effet Détérioration Amélioration
Tres élevée A +1 +1 -1
Bonne B +2 +1 -2
Moyenne C +4 +2 —4
Faible D +5 +3 -5

Tableau 5. Pondération des scores d’Efficacité des controles négatifs en fonction du niveau de

Qualité de chaque essai.

Il s’agit essentiellement d’une grille inversée par rapport a I’efficacité des produits ce qui
permet d’observer une différence d’effet, plus ou moins grande, en fonction simplement du niveau
d’efficacité des controles puisque les niveaux de qualité et d’efficacité des produits sont les mémes
pour un essai donné. Les catégories d’efficacité ont aussi été adaptées au contexte des contrdles
négatifs. Ainsi, un non-effet ou une détérioration des controles étaient des scénarios plus favorables
et attendus. La détérioration du controle négatif a obtenu légerement moins de poids pour certains
niveaux de qualité puisque cette détérioration favorise I’amplification d’une différence avec un
traitement sans que le traitement soit nécessairement plus efficace pour autant. La détérioration est
tout de méme une démonstration appropriée, comme le non-effet, d’un placebo dans notre contexte
de recherche attendu que ’arthrose est une maladie dégénérative et qu’il est probable de voir ce
phénomeéne dans des évaluations a long terme. Pour tous les 47 essais inclus dans la méta-analyse
(ctg. 1 a5), 81% (38 essais) ont utilisé un controle négatif. De tous ces contrdles, 66% (31 essais)
ont montré une détérioration (1 essai) (Lascelles et al., 2010b) ou un statu-quo (30 essais) des
symptomes arthrosiques. Finalement, les améliorations des contrdles ont été attribuées avec des
valeurs négatives pour augmenter encore plus la différence avec 1’efficacité des produits. Une
amélioration fut observée pour 7 essais/5S articles (Corbee et al., 2013; Dobenecker et al., 2002;
Fritsch et al., 2010; Pollard et al., 2006; Scott et al., 2017). Notre raisonnement provient du fait que
pour nous il est encore plus remarquable d’obtenir un effet de traitement significatif en
comparaison au controle lorsque ce méme controle améliore aussi la condition des animaux. L’effet
traitement fait alors preuve d’une trés grande incidence, alors que quelques contrdles se sont
améliorés, que 2 d’entre eux ont simultanément appuyé un effet considérable du traitement testé,

soit les acides gras oméga-3 (Corbee et al., 2013; Pollard et al., 2006).
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5.2. Taille d’effet

Quelques analyses complémentaires ont été ajoutées a nos statistiques, dont une mesure de
la taille d’effet. Alors que la significativité statistique n’indique que la présence, ou non, d’une
différence entre deux groupes, la mesure de taille d’effet offre plus d’informations aux cliniciens
en donnant un ordre d’idée de I’ampleur de cette différence. Ainsi, la taille d’effet compléte trés
bien des analyses de statistiques avec valeurs de p comme elle présente, en quelque sorte,
I’importance des résultats (Sharma, 2021). Cette mesure peut étre évaluée a 1’aide d’estimés
standardisés et non-standardisés. Les effets de taille non-standardisés présentent la valeur de 1’effet
en unités selon 1’évaluation faite. Plusieurs différentes terminologiques sont associées aux mesures
non-standardisées comme la « différence minimale cliniquement importante » ou encore la
« différence cliniquement significative » (Page, 2014). Un seuil de différence significative peut
donc étre établi par chacun pour juger de I’effet présenté. Ils ont aussi pour avantage d’étre tres
parlant aux cliniciens comme la taille est exprimée en unités qu’eux-mémes utilisent dans leurs
¢évaluations (Baguley, 2004). Cependant, plusieurs problémes s’opposent a ’utilisation des effets
non-standardisés. Tout d’abord, comme ils sont exprimés en unités, la modification ou conversion
de ceux-ci change évidemment la valeur de la taille d’effet. Egalement, la comparaison entre
études, et méme entre des traitements dans une méme étude, devient trés complexe puisque les
tailles d’effet ne sont pas présentées avec une base commune. L’utilisation de méthodes
standardisées unifie les effets de taille pour les mettre sur un méme niveau pour les comparaisons
(Baguley, 2004). C’est donc pourquoi elles sont généralement préférées et utilisées dans les méta-
analyses qui peuvent inclure plusieurs types de traitements ou d’évaluations. En effet, les effets de
taille sont, la plupart du temps, les principales données traitées dans les méta-analyses. On retrouve
plusieurs types de mesures standardisées, mais les plus communes sont le coefficient de corrélation

de Pearson (), le d de Cohen et le rapport de cotes (OR) (Field & Gillett, 2010).

Pour nos analyses, nous avons également choisi de travailler avec une mesure standardisée,
soit le d de Cohen. Dans notre cas, les effets de taille n’ont pas été calculés en fonction des résultats
des études, mais bien a partir de nos scores d’efficacité. Comme nos scores ne possedent pas
d’unités et ne représentent pas une méthode d’évaluation conventionnelle, nous avons opté pour
les mesures standardisées pour décrire I’importance des différences entre les catégories. La
moyenne des scores d’efficacité pondérés par la qualité de chaque catégorie a donc été utilisée pour

comparer les catégories entre elles, mais aussi avec les placebos présents dans ces mémes
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catégories. Nous avons ajouté la taille d’effet a nos analyses pour apporter des informations
supplémentaires sur la force des différents produits relativement aux autres et aux placebos.
Cependant, il est important, pour I’interprétation des résultats, de ne pas oublier qu’il ne s’agit pas
d'une comparaison des données obtenues a partir des évaluations de ces essais, mais d'une
comparaison des scores attribués. Ces scores ont tendance a favoriser les effets et, par conséquent,
I'évaluation des témoins négatifs est délicate. De plus, comme mentionné¢ dans les articles,
l'utilisation du contrdle n'était pas non plus présente dans tous les essais inclus (N = 9) (Alves et
al., 2017; Brioschi et al., 2020; Kogan et al., 2020; McCarthy et al., 2007; Servet et al., 2006;
Soontornvipart et al., 2015; Stabile et al., 2019; Sul et al., 2014; Vijarnsorn et al., 2019), de sorte
qu'ils n'ont pas pu étre comptés dans le niveau d'efficacité moyen des catégories. Le manque de
suivi dans le temps de ces groupes témoins était une autre contrainte souvent rencontrée.
L'appréciation du niveau d'efficacité des témoins reposait donc parfois uniquement sur une
interprétation des résultats présentés sans l'appui des analyses statistiques présentées dans les

essais.
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6. Limitations et perspectives du projet

6.1. Puissance statistique

La puissance statistique représente la probabilité que I’hypothése nulle soit rejetée lorsque
celle-ci est fausse. En d’autres mots, il s’agit de la capacité d’un test a bien détecter un effet
significatif entre des groupes lorsqu’un effet réel d’une certaine ampleur est bien présent (Akobeng,
2016; Cohen, 1992). En statistique, la puissance est exprimée par 1-p qui découle du taux d’erreur
de type II (B). Cette erreur est décrite comme une erreur d’omission produisant de faux négatifs ;
I’hypotheése nulle n’est pas rejetée alors qu’elle est fausse. Un taux d’erreur de 20% est
communément accepté, une puissance de 80% étant donc la norme en recherche (Akobeng, 2016).
L’étude de la puissance est principalement utilisée pour estimer des paramétres requis dans le
design expérimental d’une étude (Baguley, 2004). Elle est sensible au critére de significativité (o),
a la taille d’échantillon (N) et la taille d’effet de la population (Cohen, 1992). La puissance permet
notamment, en utilisant une estimation de la taille d’effet, de calculer la taille d’échantillon idéale
pour démontrer un effet dans une étude particuliére (Sullivan & Feinn, 2012). Comme la puissance
est dépendante de plusieurs parametres, il est possible de la modifier. Il est important d’éviter une
trop faible puissance statistique, car cela diminue la probabilit¢ de détecter 1’effet observé
(Baguley, 2004). Pour donc augmenter la puissance d’une étude, il est suggéré d’utiliser des tests
qui ont de plus grands effets de taille, d’augmenter le niveau de significativité a, diminuer le taux
d’erreur B en utilisant des outils de mesures bien validés ou encore augmenter la taille d’échantillon.
Cette derniere suggestion repose sur 1’idée selon laquelle il est plus facile de détecter une différence

pertinente malgré un effet moins marquant dans une large population (Sullivan & Feinn, 2012).

Certains designs d’étude permettent d’ailleurs d’obtenir une meilleure puissance et donc de
détecter plus facilement des effets dans une population. Les méta-analyses sont reconnues par
plusieurs comme un moyen efficace d’augmenter la puissance comme démontré par Cohn and
Becker (2003) (Feinstein, 1995; Gelber & Goldhirsch, 1991; Hunter & Schmidt, 1990). Elles sont
d’ailleurs des outils de plus en plus utilisés pour la transposition des résultats empiriques vers
I’application clinique, car elles sont généralement une trés bonne source d’évidences scientifiques
de qualité. En effet, les méta-analyses sont des études statistiques qui regroupent les données d’au

moins deux études indépendantes portant sur la méme question scientifique. Elles permettent de
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réunir toutes les informations disponibles dans une méme analyse, augmentant ainsi la précision
des conclusions portées sur un sujet donné (Deeks et al., 2019). Généralement, les résultats de
chacune des études incluses sont interprétés sous forme d’estimations de taille d’effet (coefficient
de corrélation, rapport de cotes, différence moyenne standardisée) qui sont ensuite combinées pour
obtenir une moyenne d’effet pondérée (Hedges & Pigott, 2001). Cette moyenne pondérée indique
alors la présence ou I’absence d’un effet dans le contexte précis de la question. La force des méta-
analyses classiques repose sur le fait qu’elles réduisent 1’erreur-type de la taille d’effet pondérée
moyenne et non sur la création d’une « géante » cohorte comme tous les individus ne sont pas

combinés ensemble dans les analyses (Cohn & Becker, 2003).

Dans ce travail, nous n’avons pas utilis¢ une méthode méta-analytique traditionnelle et
avons plutot analysé des scores numériques basés sur nos différentes grilles d’évaluation de la
qualité et efficacité. Cette décision est principalement venue du manque de standardisation des
évaluations de douleur dans les différents essais. Les évaluations, variant en nature et en format
n’étaient évidemment pas comparables entre elles, sans tenir compte du fait qu’il y avait
énormément d’évaluations différentes utilisées. Pour cette méme raison, il était également
impossible d’établir une valeur a chacune d’elles et de les pondérer selon leur type. C’est pourquoi
nous avons utilisé nos propres scores qui tenaient compte de la nature des données, des analyses
statistiques effectuées et de la qualité générale de 1’é¢tude pour pondérer la force de chaque
évaluation présentée. Bien évidemment, un tel « recomptage » était extrémement chronophage
pour les trois observateurs, et nous avons optimisé leur temps d’évaluation en nous assurant d’une
attribution consensuelle pour les scores de chaque essai. Les analyses faites se comparent donc plus
facilement aux résultats d’études typiques qu’a ceux de méta-analyses qui combinent les tailles
d’effet moyennes des études incluses. Il en est alors de méme pour notre puissance statistique.
Contrairement a des études cliniques qui peuvent moduler plusieurs paramétres de design pour
favoriser une puissance optimale, il nous était impossible de faire de méme. Cependant, nous avons
tout de méme optimisé les données et analyses pour favoriser la puissance. Tout d’abord, la taille
d’échantillon n’était pas controlable et dépendait entierement du taux de recensement et de la
disponibilité des études. Heureusement, nous avons pu obtenir, pour nos 5 catégories d’intérét, des
échantillons trés satisfaisants (de 7 a 11 essais par catégorie). Néanmoins, nous avons
pertinemment choisi de travailler avec le nombre d’essais () et non le nombre d’études pour

augmenter la taille d’échantillon des analyses. Notre échantillonnage d’études entre bien dans les
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normes, et méme au-dela, de ce qui est retrouvé typiquement dans la littérature comme la plupart
des méta-analyses n’incluent que 2 a 6 études dans leurs calculs (Davey et al., 2011). Ensuite, nous
avons mis au point le seuil o des analyses statistiques pour, encore une fois, viser une puissance
suffisante. Nous avons utilisé un seuil de significativité classique de 5%, mais n'avons pas effectué
de corrections pour comparaisons multiples dans les analyses post-hocs. L’utilisation d’une
correction essentiellement réduit le seuil o, proportionnellement au nombre de comparaisons
possibles, ce qui diminue la puissance, mais elle permet de bien établir un classement entre les
différents groupes. Il aurait été intéressant dans notre cas de faire ce classement avec les analyses,
mais comme la puissance de nos tests n’était pas particulieérement €élevée, nous avons préféré s’en
tenir a des comparaisons par paire pour ensuite déterminer nous-mémes la force des évidences de
chacun des produits. Pour conclure, les modifications et choix d’analyses que nous avons faits nous
ont bien permis d’assurer une puissance convenable, mais pas nécessairement parfaite comme nous
étions limités avec nos parametres. Toutefois, nous avons bien été en mesure d’observer des
différences significatives entre nos groupes qui appuyaient nos hypothéses et allaient dans le méme

sens que les conclusions de travaux antérieurs.

6.2. Perspectives du projet

Nous avons bien établi, préalablement au développement de ce projet, que I'utilisation de
nutraceutiques et suppléments naturels est une pratique importante en médecine vétérinaire. En
OA, ces produits sont couramment recommandés malgré le fait qu’il n’existe toujours pas de
consensus formel basé sur de fortes évidences scientifiques. Un objectif de ce travail était de
diffuser correctement des conclusions solides sur I’efficacité du potentiel thérapeutique chez les
chiens et chats arthrosiques. A partir de cela, nous espérons pouvoir contribuer au développement
de meilleures pratiques cliniques et ainsi améliorer et optimiser la prise en charge des animaux
atteints d’OA. Evidemment, la publication de ces articles permettra de transmettre nos résultats et
conclusions auprés de la communauté vétérinaire, mais il serait aussi trés intéressant
d’éventuellement rejoindre directement les cliniciens puisque ce sont ultimement leurs décisions
qui impactent la qualité de vie des animaux. A ce jour, aucun sondage sur les habitudes de
prescription de nutraceutiques en OA des vétérinaires canadiens n’a été réalisé. Il s’agit donc d’une
piste de réflexion pour un futur projet qui pourrait témoigner de la véritable importance de ces
produits dans les cliniques qui nous entourent. Par le fait méme, nous pourrions également évaluer

si les preuves scientifiques et conclusions que nous apportons avec ce travail modifient d’une
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quelconque manigre leur perception des nutraceutiques en OA. Ceci nous indiquerait la pertinence

de notre projet et son potentiel facteur d’impact au sein de la pratique vétérinaire.
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Chapitre S — Conclusion

L’arthrose est une maladie musculosquelettique dégénérative des plus répandues au monde
occidental. En plus d’atteindre les humains, il s’agit du trouble le plus courant chez les animaux
domestiques. L’arthrose représente un trés lourd fardeau physique et économique pour les
individus atteints, mais également pour les propriétaires d’animaux affectés. Elle se manifeste, la
plupart du temps, par 1’apparition de douleurs chroniques et d’incapacités fonctionnelles

débilitantes pouvant aller de modérées a séveres.

En I’absence de traitements curatifs ou de longue durée, les vétérinaires tentent
essentiellement de controler les symptomes de douleur pour améliorer la qualité de vie de leurs
patients atteints. Les médicaments les plus souvent recommandés sont alors les AINS sur la base
de leur efficacité, mais la compliance a ce traitement est difficile en raison des administrations
répétées, fréquemment quotidiennes, et des effets secondaires qui ne sont pas rares (principalement
irritations gastro-intestinales, néphrotoxicité, hépatotoxicité¢). Le manque d’alternatives dans
I’approche thérapeutique a donc encouragé, particulicrement au cours des derniéres années,
I’utilisation de composés moins conventionnels tels que les PSN, style diétes enrichies et
nutraceutiques. Cependant, les évaluations réglementaires de ces composés portent, d’abord et
avant tout, sur I’absence d’effets secondaires, la qualité et la nutrition, mais n’exigent aucune
preuve d’efficacité thérapeutique. Dans le contexte des PSN utilisés en OA chez les chiens et chats,
I’objectif de ce projet a pu étre rencontré nous permettant ainsi de confirmer notre hypothese de
recherche selon laquelle il existe désormais suffisamment de preuves scientifiques pour soutenir,

ou non, I’utilisation des dietes et nutraceutiques dans la gestion de ’OA canine et f€line.

A la suite des évaluations des niveaux de Qualité et d’Efficacité des 72 essais recensés, les
résultats sur les catégories incluses dans la méta-analyse révelent que la qualité avait tendance a
étre significativement impactée par la catégorie de produit, et que l'efficacité était aussi
significativement influencée par la catégorie. De plus, la combinaison des résultats de Qualité et
d’Efficacité a permis de soutenir 1'efficacité, associée a la qualité¢ des essais, des nutraceutiques
acides gras oméga-3, des dictes thérapeutiques enrichis d’acides gras oméga-3 et des
nutraceutiques cannabinoides (respectivement du plus au moins efficace). Nos analyses ont

¢galement montré, avec des études de moindre qualité, une faible efficacité des nutraceutiques a



base de collagene, et un non-effet trés marqué des produits a base de chondroitine-glucosamine.
Les formulations a base d’hydrochlorure de glucosamine et sulfate de chondroitine présentent un
non-intérét, et ne devraient plus étre envisagées dans la prise en charge thérapeutique de I'OA chez

les animaux de compagnie.

Ces travaux nous ont permis de démontrer et diffuser des conclusions solides sur 'efficacité
du potentiel thérapeutique des PSN testés chez le chien et chat arthrosique. Toutefois, il existe
toujours un manque de données concernant la fréquence d’utilisation des produits sur les patients
et de recommandations par les vétérinaires de ces produits en OA. Afin de pouvoir bien cibler les
populations auxquelles il est important de divulguer ces informations et obtenir davantage de
données sur le sujet, il pourrait étre envisagé de sonder ces propriétaires et professionnels sur leurs
habitudes de consommation et prescription. Aprés évaluation et enquéte sur plusieurs produits
nutraceutiques, il nous a également ¢été possible d’observer de lourds manques dans la
réglementation et I’encadrement de ces produits qui sont, en plus, souvent en libre acces. Le
manque de validation scientifique et de surveillance quant a la qualité des produits disponibles est,
pour nous, une lacune extrémement préoccupante et une considération importante a prendre en
compte pour juger de la crédibilité¢ de ces produits. En effet, comme nous 1’avons souligné, des
preuves d’appui ne sont pas, de fait, exigées par Sant¢ Canada pour I’admission d’un produit, mais
bien seulement si un quelconque probléme est soulevé. Cette catégorie de produits présente un
potentiel trés intéressant pour plusieurs maladies et bénéficierait grandement d’un suivi plus

rapproché pour assurer aux consommateurs une bonne fiabilite.
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