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RESUME

Le but de cette revue systématique et métanalyse était d’examiner les évidences d'efficacité clinique analgé-
sique 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 prove-
nant 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 (3 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, Dietes thérapeutiques, Douleur, Animal, Locomotion,
Qualité méthodologique, Evidences scientifiques, Validation métrologique

— 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.

Keywords: 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 contrd-
ler 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 et 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 indica-
tion d’effet retardé sur la progression de l'arthrose canine.
Dong, les termes « chondroprotecteur », « structuromodulateur »
ou « modificateur de la maladie » ne s’appliquent présentement
pas encore aux approches thérapeutiques disponibles dans
I'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
I'approche thérapeutique de I'arthrose bénéficierait d'une prise
de position factuelle sur les différentes approches existantes et
leurs potentiels avantages pour les animaux souffrants. Les
diétes enrichies et les nutraceutiques ont gagné en popularité
parmi la communauté vétérinaire dans les derniéres décennies.
Cependant, les évaluations réglementaires de ces composés
portent, d’abord et avant tout, sur I'absence d’effets secondaires
(I'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 giteries ou d’autres formes médici-
nales habituellement non associées a des aliments, et qui se sont
avérés avoir un possible effet pharmacologique bénéfique ou
protecteur contre les maladies chroniques. Trois revues systéma-
tiques antérieures sur le traitement de l'arthrose canine ont
révélé une quantité et une qualité de preuves scientifiques
décevantes concernant les dietes enrichies et nutraceutiques
(Aragon et al. 2007 ; Sanderson et al. 2009 ; Vanderweed et al.
2012). Les données émanant de ces trois revues systématiques
sur lutilisation 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 diétes
enrichies et nutraceutiques en bonnes pratiques cliniques afin
de constituer des preuves de recherche solides (médecine
factuelle) et diffuser correctement les conclusions sur 'efficacité
du potentiel thérapeutique chez le chien arthrosique. Le présent
projet bénéficie donc de I'ajout d’une évaluation objective et
quantitative de la qualité et de efficacité ce qui permet d’appor-
ter des conclusions étayées par de bonnes évidences scienti-
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fiques. Notre hypothese était qu'en 2022, nous avons suffisam-
ment de preuves pour soutenir, ou non, l'utilisation des dietes
ou nutraceutiques dans la gestion de I'arthrose canine.

MATERIEL ET METHODES
Recherche de littérature

Quatre bases de données électroniques (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 supple-
ment" 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 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

EndNoteTM X9 (Clarivate Analytics, Pennsylvanie, USA).

Criteres d'inclusion et de non-inclusion
des études

Pour étre éligibles, les é¢tudes cliniques ou articles de recherche
devaient donc tester des nutraceutiques ou dietes thérapeu-
tiques au potentiel analgésique, leur impact sur la douleur et/ou
'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 éligibles pour I'inclusion. Tous les types de
conception d’étude étaient éligibles pour linclusion. Toute
publication remplissant les criteres d’inclusion précédents,
rédigée en francais ou en anglais, a été alors incluse dans cette
revue systématique et méta-analyse. Les textes de conférences, les
études in witro, 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
(dong, plusieurs composés ou doses a 1'étude), chaque essai a été
évalué et analysé¢ de maniére indépendante.
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Sélection des études et extraction des données

Les titres et/ou résumés des études récupérés a l'aide de la
stratégie de recherche, et ceux provenant de sources supplémen-
taires, ont été évalués indépendamment par deux examinateurs
(MBG, ACO) pour identifier les études répondant potentielle-
ment aux critéres d’inclusion/exclusion décrits ci-dessus. Le
texte intégral des études potentiellement éligibles a ensuite été
récupéré et évalué de maniere indépendante par ces deux
mémes examinateurs. Tout désaccord entre eux sur 1'éligibilité
d’études particulieres a été résolu par une discussion avec un
troisiéme examinateur (COT). Les données des études incluses
ont été extraites selon un format standardisé pour I'évaluation
de la qualité de 'essai et de I'efficacité analgésique. Les informa-
tions extraites comprenaient : Le milieu (contexte social, dont le
groupe de recherche, son financement, arthrose clinique ou
expérimentale) ; le design de I'étude ; les caractéristiques de la
population étudiée ; les détails des conditions d’intervention
(incluant la dose et la durée d’administration) et de controle ;
I'occultation des observateurs ; les critéres d’inclusion, de
non-inclusion et d’exclusion ; les informations pour I'évaluation
et la lutte contre les risques de biais ; la collecte et '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 répéta-
bilit¢ dans le temps et la reproductibilité des résultats du
produit dans la littérature (lorsqu’accessible). Deux examina-
teurs (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 I'essai » a été élaborée,
sur la base de trois critéeres d’évaluation, afin d’apprécier de
facon systématique, indépendante et quantitative chaque essai
thérapeutique. Une grille de méta-analyse « Efficacité analgé-
sique » a aussi été construite sous la forme d’une catégorisation
simple (cf. ci-dessous) en Effet du groupe traité vs. groupe
controle, Amélioration (intra-groupe) temporelle, et Non-effet.
Les grilles d’appréciation ont été élaborées & partir de modeéles
utilisés dans trois revues systématiques précédentes (Aragon et
al. 2007 ; Sanderson et al. 2009 ; Vanderweed et al. 2012), dans
le respect des recommandations ARRIVE (Animal Research:
Reporting In Vivo Experiments ; Kilkenny et al. 2014), CONSORT
(CONGsolidated 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, I'étude a été enregistrée sur
I International prospective register of systematic reviews PROSPERO
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(www.crd.york.ac.uk/prospero/; 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).
Aprés 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
'évaluateur « naif » teste si la grille proposée évalue bien ce
qu’elle prétend évaluer ; on parle aussi de validation apparente) ;
puis, le contenu a été validé a I'interne et a I'externe par un total
de cing évaluateurs indépendants de plusieurs niveaux d’exper-
tise différents (pharmacologue, expert en douleur, chirurgien
vétérinaire, chercheurs). La validation de contenu résulte de
'appréciation par des juges compétents que chaque épreuve (ou
item, ou critére) de la grille explore au moins une dimension du
phénomeéne mesuré, et est représentatif du construit mesuré et
de ses différentes facettes. Considérant que cette grille d’évalua-
tion avait pour vocation un seul usage a l'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 l'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 I'évaluation (reproductibilité inter-observa-
teurs), et la répétabilité de leurs scores, ainsi que la sensibilité de
leurs scores (articles de faible a haute valeur) ont été 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 investiga-
teurs 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, utilisé 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 critéres fondamentaux.
Criteéres de la grille d’évaluation :

1) Risque de biais, 2) Qualité méthodologique et 3) Force
des évidences scientifiques

Quatre sous-critéres constituent I'évaluation du « Risque de
biais » : Randomisation, design expérimental, groupe(s)
contrdle(s) et occultation de la procédure. Plus le score du
critere Risque de biais est élevé, moins biaisée était I'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 'étude, lutte
contre les biais possibles dans I'é¢tude (reprenant partiellement
la classification précédente pour en accentuer I'importance),
ainsi que collecte et analyse des données. Trois sous-critéres
permettent de quantifier la « Force des évidences scientifiques »
du résultat obtenu : la taille de 'échantillon testé, la nature des
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mesures effectuées et la répétition des résultats obtenus avec le
produit testé.

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 distribu-
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tion des totaux obtenus : A) Qualité trés 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.

COMMUNICATION

Criteres Sous-criteres (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 contrdlée : Absence de groupe contrdle (0), Controle positif (1*) ou Placebo (1*)
4. Occultation de la procédure : Non-aveugle (0), Simple-aveugle (1) ou Double-aveugle (2)
Qualité 5. Criteres d’inclusion : Aucun (0), Autre (1*), Induction expérimentale d’arthrose sur animal sain
méthodologique | (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 criteéres 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%),
Hypotheses et objectifs de recherche clairement indiqués (0,5/ch.*), Approbation par un comité
d’éthique indiquée (1*), Manuscrit édité selon les criteres 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 électronique, ou méthodes déja
utilisées (1), Contrdle de 1’assurance qualité (2*), Analyses statistiques clairement décrites (1 ou 2*)
M gl 10. Taille de I’échantillon testé a I’analyse : <10 par groupe (0), Entre 10 et 20 par groupe (2) ou
évidences 20 et plus, par groupe (4)
scientifiques
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, controlée et en aveugle ; [B] = Cohorte prospective, randomisée, observationnelle ; [C] = Essai interventionnel
nonrandomisé, controlé (historique ou prospectif) ; [D] = Etude transversale, ou cas clinique, ou essai interventionnel, nonrandomisé, non-controlé.

Tableau 1 : Grille d’évaluation de la Qualité des essais : la grille présente trois critéres constitutifs avec leurs sous-critéres et les scores qui y sont
associés. 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).
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Grille d’Efficacité analgésique

Les évidences d’efficacité, ou de non-effet, du composé testé ont
été complétées par une catégorisation simple : 1) Les essais avec
« Effet analgésique » représentent une amélioration de la
condition de 'animal avec le traitement, dans le temps et compa-
rativement a un groupe controle. Il s’agit donc d’une comparai-
son 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
'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
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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, etc.) (N = 9) ; 3. Nutraceutiques a base de
collagene (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).

Catégories et composés testés

Références

Catégorie 1. Dietes thérapeutiques enrichies en oméga-3

Moules vertes

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

Huiles de poisson

Fritsch er 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 ef al. 2012 ; Mehler et al. 2016

Catégorie 3. Nutraceutiques a base de collagene

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 et al. 2012

Gélatine dérivée de collagene

Beynen ez al. 2010

NEM ®

Ruff e 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 manganése

Moreau et al. 2003

Hydrochlorure de glucosamine et sulfate de chondroitine

D’ Altilio et al. 2007 ; Gupta et al. 2012 ; Maihasap et al. 2014

glucosamine, acide ascorbique et sulfate de zinc

Hydrochlorure de glucosamine, sulfate de chondroitine, N-acétyl-D-

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
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Catégories et composés testés

Références

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 et al. 2007

Acide hydroxycitrique et chromemate

Peal et al. 2007

Acide hydroxycitrique, chromemate et collagene

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

Catégorie 9. Autres

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 ef 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 er al. 2011

S-adénosyl L-méthionine (SAMe)

Imhoff et al. 2011

Crominex 3+ ® (chrome trivalent, Phyllanthus emblica, shilajit)

Fleck et al. 2013

Shilajit (Asphaltum punjabianum)

Lawley et al. 2013

Vitamine E

Rhouma et al. 2013

Terminalia chebula (myrobolan Indien)

Murdock et al. 2016

Dicete enrichie en extrait de curcumoides, collagéne hydrolysé et
extrait de thé vert

Comblain et al. 2017

4CYTE TM 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 U'arthrose canine.

L’hypothése nulle était qu’aucune différence statistiquement
significative n’existe entre les scores des cinq catégories pour la
Qualité des essais ou DEfficacité 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 statisti-
cal computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienne,
Autriche) avec un seuil alpha de 0,05 pour la significativité des
résultats.
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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 constitu-
tifs ainsi que les liens entre ces critéres et le Total de Qualité a
I'aide de modeles linéaires mixtes (LMMs), en intégrant I'identi-
fiant de I'essai comme facteur aléatoire afin de controler pour un
éventuel biais de pseudo-réplication. Finalement, un LMM avec
l'identifiant de l'essai en facteur aléatoire a testé I'effet de la
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catégorie (1 a 5) sur le Total de Qualité. Des tests posthocs de
Tukey sans correction pour les comparaisons multiples ont
ensuite été effectués, de maniere 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 (I 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 > | Amélioration > | Non-Effet
controle 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 l'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 manieres 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
utilisé un lien logit dans les analyses GLMs. Un modeéle mixte a
cotes proportionnelles (POM) a enfin identifié¢ les différences
entre les catégories sur I'Efficacité, s'il y avait lieu.

Doi : 10.3406/bavf.2022.71005

3) Analyses complémentaires

Les effets de la durée de suivi, de la dose utilisée dans chaque essai
et du Total de Qualité sur UEfficacité ont été analysés pour les
catégories 1 4 5. Un modele POM a encore une fois été utilisé. La
taille d’effet a aussi été calculée pour ces 5 mémes catégories a
partir des données d’Efficacité a I'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 un premier temps, les scores d’Effica-
cité des différentes catégories ont été mis en comparaison aux
scores des controles 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 controle 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 reperes suggérés par Cohen (1988).

RESULTATS
Sélection des articles

La Figure 1 présente le diagramme de flux PRISMA des études
répertoriées.

EE—
= Publications Publications Publications Publications
identifiées par identifi¢es par identifiées par provenant d’autres
Pubmed Embase et Global CAB-Abstract sources de données
(N=340) Health (N=332) (N=20)
= (N=424)
! | ! I
—
Publications filtrées »| Suppression des
(N=1116) doublons
(N=293)
o
Publications évaluées pour
I"éligibilité
(N=1823)
§ Exclues par présentation :
*Sujets non canins (V= 38) Exclucs par contenu :
. i * 5 Ci =
Eapicrs de Lanf'e‘renLe !"N 211 =Sujets non-arthrosiques (N = 131)
sLangue autre qu anglaise ou - - el : 5
o : =Aucune utilisation de nutraceutiques (N = 88)
frangaise (N =43) : s
: SR +«Aucune évaluation de la douleur (N = 19)
*Etndes in vitro (N=22) i 3 2 <
- +Etudes non-interventionnelles (N = 79)
=Sondages (N = 6) Texte lisponible (N = 3)
=Rapports de cas (N=7) exle non-cispon T
*Revues (N=122)
u_—_a
—
h 4
£ Articles inclus dans la revue
= systématique
El (V=54)
-~

Figure 1 : Diagramme de flux PRISMA des publications répertoriées sur l'utilisation de nutraceutiques et diétes thérapeutiques en arthrose canine.
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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 ;
IC95% = [0.15 ; 0.49]). Aucun des deux autres liens testés entre
les criteres constitutifs ne s’est avéré significatif. Egalement, les
trois critéres constitutifs de la grille avaient un lien positif et
significatif li¢ au Total de Qualité, le critere le plus associé (R2 =
0,81) étant la Qualité méthodologique. Ceci indique que chaque
critére entrait de maniére significative dans la composition de la

Doi : 10.3406/bavf.2022.71005

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 catégo-
ries 1 4 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.

COMMUNICATION
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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 D. Ctg. 1 (Diétes thérapeutiques enrichies en oméga-3), ctg. 2 (Nutraceutiques & 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 cannabi-
noides). Ctg : catégorie. *indique une différence significative (P < 0,05) vs. les autres catégories.

Les nutraceutiques a base de collagene (ctg. 3) et de chondroi-
tine - 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 linverse, les dietes thérapeutiques
enrichies en oméga-3 (ctg. 1), les nutraceutiques a base d’omé-
ga-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
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qualité tres élevée (niveau A) (Moreau et al. 2014) et deux essais
de qualit¢ moyenne (niveau C). Finalement, dans la catégorie
regroupant les autres produits (ctg. 9), sur les 16 essais retenus,
on retrouve trois essais de qualité treés 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 et al. 2011), sept de qualité moyenne (niveau C)
et trois de qualité faible (niveau D) (Beynen & Legerstee, 2010 ;
Beynen et 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 collagéne (ctg. 3) présentant
un Total de Qualité plus faible (médiane 18,5 [min = 13,0 ; max
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=32,0]) que les diétes 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 nutraceu-
tiques 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 I'Efficacité analgésique

Distribution descriptive de Uefficacité

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 '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 collagéene (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, Chondrofitine - gluco, Ctg. 5 Nutr. Cannabinoides

. T — 1
=== AméHoration
e No-effet

Figure 3 : Répartition de 'Efficacité 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 contréle), une
seule Amélioration dans le temps du groupe traité, ou encore un Non-Effet
du traitement. Ctg. 1 (Diétes thérapeutiques enrichies en oméga-3), ctg. 2
(Nutraceutiques & base d’oméga-3), ctg. 3 (Nutraceutiques a base de
collagéne), ctg. 4 (Nutraceutiques a base de chondroitine — glucosamine),
ctg. 5 (Nutraceutiques & base de cannabinoides). Ctg : catégorie.

En ce qui concerne les catégories 6 a2 8 (N = 3, chaque), tout
comme pour le niveau de Qualité, 1'Efficacité est variable.
L’acide hydroxycitrique (ctg. 6) utilisé seul n’a eu aucun effet, et
a démontré seulement de I’Amélioration lorsqu’associé¢ au
chromemate, seul ou avec aussi du collagene (Peal et 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), I'association
d’extraits phytothérapeutiques avec des oméga-3, de la chondroi-
tine - glucosamine, des vitamines, etc. a témoigné un Effet
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analgésique (Moreau et al. 2014 ; Musco et 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
et al. 2004), les insaponifiables d’avocat et de soja (Boileau et 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 et al. 2011).

Effet de la catégorie sur UEfficacité des essais

Dans les deux modeles testés par GLM, la catégorie avait un
effet significatif sur I'Efficacité analgésique, que ce soit en se
restreignant au seul Effet (Goodness-of-fit = 0,248, LRT x* =
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 nutraceu-
tiques a base de chondroitine - glucosamine (ctg. 4) était signifi-
cativement le plus faible des quatre autres catégories (Estimé =

-3,96 (1,06), Z =-3,72, P <0,001) comme le présente la Figure 4.

Score d'efficacité moyen (£ SD)
=

_\3_
4

*
-6 T
Ctg. 1

Ctg. 2 Ctg. 3 Ctg. 4 Ctg. 5

Figure 4 : Score moyen d’Efficacité codé pour le niveau de Qualité des
catégories 1 a 5. Le score moyen pondéré d’Efficacité est représenté ainsi
que Décarttype du score pour chacune catégorie. Ctg. 1 (Diétes thérapeu-
tiques enrichies en oméga-3), ctg. 2 (Nutraceutiques a base d’oméga-3),
ctg. 3 (Nutraceutiques a base de collagene), ctg. 4 (Nutraceutiques d
base de chondroitine — glucosamine), ctg. 5 (Nutraceutiques a base de
cannabinoides). Ctg : catégorie. *indique une différence significative
(P <0,001) ws. 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 diétes
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 collagéne (ctg. 3) (1,0 + 2,2) présente
I'efficacité la plus basse alors que les nutraceutiques de chondroi-
tine - 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
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chacune des cinq catégories testées. La durée de suivi oscillait
entre 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 et al. 2019) et 150 jours (Gupta et al. 2010)
pour les nutraceutiques a base de collagéne (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) ; 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 I'ensemble,
la dose du traitement n’a pas non plus eu d’effet significatif sur
le niveau d’Efficacité, les doses étant assez homogénes dans
chaque catégorie. On notera toutefois que pour les nutraceu-
tiques 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 dietes enrichies (d = 0,45) (ctg. 1) et nutraceu-
tiques (d = 0,99) (ctg. 2) a base d’oméga-3 en comparaison aux
scores des controles de ces mémes catégories. Un large effet a
également été observé, favorisant cette fois-ci les scores d’Efficaci-
té des controles négatifs, pour les nutraceutiques a base de
collagéne (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 cannabi-
noides (d = 0) (ctg. 5).

La comparaison entre les catégories a, quant a elle, révélé un
large effet de toutes les catégories (ctg. 1 : d=1,92;ctg. 2:d =
2,67 ;ctg. 3:d=1,63;cte. 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’omé-
ga-3 et ceux a base de cannabinoides (d = 0,46) (ctg. 5).

DISCUSSION
Retour sur le travail

Cette revue systématique et méta-analyse a permis d’évaluer
lefficacité de 38 composés dans le traitement des signes
cliniques de Parthrose (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 méthodolo-
gies présentées par de précédents articles, notamment trois
revues systématiques portant sur I'évaluation des bienfaits des
dietes enrichies et nutraceutiques lors d’arthrose canine
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(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 critéres constitutifs pour la grille de
Qualité des essais. La comparaison des associations entre les
critéres nous a confirmé I'absence de redondance entre les trois
criteres et donc la pertinence de notre grille. En effet, lassocia-
tion trouvée entre la Qualit¢ méthodologique et la Force des
évidences scientifiques était attendue, et ne biaise pas I'utilisa-
tion de la grille, puisque ces deux critéres vont de pair. Les
scores obtenus a chacun des critéres ont ensuite été additionnés
de maniére 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
plutot 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 I'ajout
de cet aspect quantitatif qui était manquant dans les travaux
antérieurs et suit les régles 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 prédic-
tive sur un pilote de sept essais (Roberts & Priest, 2006). Cette
évaluation a également inclus un test de répétabilité intra-obser-
vateur, et de reproductibilité inter-observateurs. 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 ; Améliora-
tion 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 a5
(N > 3 essais), I'évaluation de la Qualité a présenté une tendance
A étre significativement impactée par la catégorie de produit,
alors que I'Efficacité, elle, s’est trouvée significativement influen-
cée par la catégorie. Il est aussi 2 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 présen-
ter leur dose. Somme toute, nous avons été dans I'impossibilité
de retracer la dose dans seulement 7 des 69 essais mis a I'étude,
ce qui minore leur impact. La combinaison des résultats de
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['évaluation de la Qualité (Figure 2) et de I'Efficacité (Figure 4)
nous permet de suggérer lefficacité, avec appui d’études de
qualité, des nutraceutiques a base d’oméga-3 sous forme de
suppléments (ctg. 2), ou de dietes 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 'appui d’études de qualité
moindre, une faible efficacité des nutraceutiques a base de
collagéne (ctg. 3), et un non-effet trés marqué des produits a
base de chondroitine - glucosamine (ctg. 4). La qualité de ces
derniéres 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 dés lors que ces
produits ne devraient plus étre conseillés dans les cas d’arthrose
canine.

Diétes thérapeutiques enrichies (ctg. 1) et nutra-
ceutiques (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 et al. 2009 ; Vanderweed et al. 2012) appuient nos
déductions avec un fort niveau de confort sur Uefficacité 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 l'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 lintroduction d’une diete
thérapeutique est trois fois plus élevé, alors qu’a I'inverse le taux
de répondants positifs 4 une diéte controle est jusqu’a deux fois
plus élevé. En effet, le role d’'une diete 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 diete équilibrée peut dés lors se
répercuter avec moins d’impact sur des chiens recrutés en essai
clinique car déja bien nourris, alors que de l'autre coté, la
condition de chiens recevant la ditte controle 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 '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 et al. 2017). Concernant lefficacité 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-ef-
ficaces, ce qui souligne bien le potentiel analgésique de ces
produits. D’ailleurs, le seul essai des dietes thérapeutiques
enrichies en oméga-3 (ctg. 1) (Fritsch et 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-ana-
lyse, que lutilisation d’une supplémentation en oméga-3 est
recommandée pour la gestion de 'arthrose canine. L’incorpora-
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tion dans une diéte thérapeutique offre la facilité¢ d’administra-
tion, 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.

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’Effica-
cité. Il est intéressant de noter que ces études sont récentes
(publiées entre 2018 et 2021) et qu’elles integrent davantage les
recommandations internationales. L'efficacité du cannabidiol
dans le traitement des douleurs chroniques, de nature neuropa-
thique 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’tétrahydrocanna-
binol ?) 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). Il 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 sont
nécessaires pour statuer sur 'efficacité, les doses, les formula-
tions et les associations recommandées dans le cadre du
traitement de la douleur arthrosique canine.

investigations

Nutraceutiques a base de collagéne (ctg. 3)

Les évidences scientifiques d’efficacité du collagéne (ctg. 3) sous
sa formulation UC-I (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 et al. 2016 ; Aguirre et al. 2018 ; Muller et al. 2019)
sont les moins élevées 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 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 présen-
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tant comme ingrédients actifs des extraits de thé vert, de
curcuma et du collagéne hydrolysé, et si les évaluations subjec-
tives ont été positives, il demeure que I'évaluation objective
podobarométrique (analyse cinétique des forces de réaction au
sol) s’est avérée non-concluante (Comblain et al. 2017). 11
apparait donc impossible de statuer, a 'heure actuelle, sur une
indication du collagéne dans I'arthrose canine sur les résultats
de cette méta-analyse.

Nutraceutiques a base de chondroitine - glucosa-
mine (ctg. 4)

La revue systématique des publications a permis d’inclure huit
essais portant sur Iévaluation, 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'Efficaci-
té 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 l'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). Il 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 & une non-infériorité¢ du
nutraceutique vs. un contrdle positif utilisant le carproféne chez
leurs chiens arthrosiques (McCarthy et al. 2007). Dans la
littérature humaine, on retrouve plusieurs critiques sur son
utilisation dans I'arthrose, et une méta-analyse a statué, similaire-
ment a la présente, a I'absence d’effet sur la douleur arthro-
sique, en comparaison au placebo (Wandel et 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 & des administrations sous-optimales. A l'instar
de la littérature humaine (Wandel et al. 2010), les résultats de la
présente méta-analyse poussent a conclure a I'arrét de prescrip-
tion de nutraceutiques a base de chondroitine - glucosamine
dans P'arthrose canine.

Nutraceutiques a base d’acide hydroxycitrique
(ctg. 6), de fructoborate de calcium (ctg. 7) et
nutraceutiques composites (ctg. 8)

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 'utilisation de ces produits. Cepen-
dant, 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. 2019¥). La
composition des deux nutraceutiques repose sur une combinai-
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son de phytothérapie (Harpagophytum procumbens, Boswellia
serrata, Ribes nigrum, Salix alba®, Tanacetum parthenium*, Ananas
comosus ¥, Lentinus edodesV, Equisetum arvenseV et Curcuma longa),
d’omega-3, ainsi que de chondroitine - glucosamine, méthylsul-
fonylméthane*, 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 I'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 indica-
tion. Cependant, certains de ces composés semblaient promet-
teurs, 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 et 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

Les tailles d’effet calculées, en comparaison aux contrdles
négatifs, supportent les évidences d’Efficacit¢ des dietes
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 collagéne (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 I'absence
d’effet de ces produits, les controles 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
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l'utilisation de ces produits, de plus amples études seraient,
encore une fois, a suggérer. L'interprétation de ces tailles d’effet
doit étre 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
controles n’a également pas été présente dans tous les essais
inclus, ils n’ont donc pas pu étre comptabilisés dans le niveau
d’Efficacité 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 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 l'analyse que d'un a 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 subjec-
tifs 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 profession-
nelles (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 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 'effet placebo (Rialland et al. 2012) que les méthodes
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objectives (Gagnon et al. 2017). Finalement, plusieurs variables
peuvent avoir un effet sur 'efficacité des nutraceutiques, et ainsi
affecter les données qui ont été évaluées. Parmi toutes les études,
nous avons observé une grande variété de formulation (capsules,
suppléments alimentaires en poudre, dietes thérapeutiques,
etc.). Le mode d’administration des nutraceutiques peut affecter
la biodisponibilité de ceux-ci dans le systéme et par le fait méme,
affecter la réponse physiologique observée (Caldwell et al. 1995).
Dans cette revue, seules les formulations associées a la supplé-
mentation en acides gras polyinsaturés oméga-3 (moules vertes
ou huiles de poisson, de krill) ont été divisés en deux catégories
distinctes : dietes thérapeutiques enrichies (ctg. 1) et nutraceu-
tiques 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 études
analysées dans cette revue avaient des durées de traitement trés
variables, allant 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 Panalyse 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 matiére 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-ana-
lyse varient beaucoup dans leur méthodologie. Le développe-
ment de normes et d’exigences claires installant une standardisa-
tion des futures études cliniques (Bhathal et al. 2017 ; Moreau &
Troncy, 2017 ; Williams & Pettitt, 2021) permettrait d’augmen-
ter 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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