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Prise en charge thérapeutique: Pharmacologique

Particularité essentielle = Métabolisme hépatique

JE COMPRENDS

VITE, MAIS JE
METABOLISE
LENTEMENT !

Meétabolisme de phase [ Meétabolisme de phase 11

Oxydation / cytochromes P450 Conjugaison / Ajout groupement

1 chez le chat | chez le chat

l l

Les molécules métabolisées par oxydation: Les molécules conjuguées:
Y% vie plus courte chez le chat / chien Y% vie plus longue chez le chat / chien

(métabolisme + rapide) (métabolisme + lent)

i

Glucuronoconjugaison
étamol): impo

Groupement Phén

Groupement sans Phénols (telmisartan, lorazepam...): possible
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Douleurs

Mécaniques
Inflammatoires

Nociplastiques

Anti-NMDA
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MELOXICAM

AINS autorisé en usage a long terme
Douleurs mécaniques et inflammatoires
Tres efficace sur douleu:
0,3mg/kg SC puis (
VO Réduction dose
possible et ef]
pétence et Préci
Vomissements (18% ?)

atut rénal et hépatique + pression artérielle
arréter AINS si défaut abreuvement ou alimentation, vom ments ou diarrhée (4%)
ycier d’autres médicaments (car forte liaison protéique) : jamais avec corticoides
réduction doses et multiplier les controles

ajuster les doses ! Participation active du p

Evaluation cinétique

Pr Eric Troncy
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27 Actimétric
NMA or MA
(Night-time) Motor: Activity,

4 Healthy cats et 10 OA cats Mé¢loxicam 1 activité et > place

Guillot M et al. Characterization of osteoarthritis in cats and meloxicam efficacy using objective chronic pain evaluation tools.
Vet I. 2013 Jun;196(3):36(

3° QST
Evaluation de la sensibilisation centrale
Mesure du seuil de retrait 8 mesures (2 sur chaque patte)

I'OA cats

ication de fibres de rigidi issante pendant 3 sec en arriere des co
>ndiculai f2 lantaire de la patte.

Des fibres de raideur moindre sont alors appliquées pour affiner le seuil d’allodynie.

Seuil de retrait du coussinet + faible chez les chats Arthrose

Guillot M et al. 2013 : Characterization of osteoarthritis in cats and meloxicam efficacy usingobjective chronic pain evaluation tools
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— Sensibilisation sensorielle
oral tr:
0.05 mg/k

» BP et al. 2016 Analgesic efficacy of an oral transmucosal spray formulation of meloxicam alone or in
ion with tramadol in cats with naturally occurring ost

4° RMTS Response to Mechanical Temporal Summation
Sommation temporelle (wind up): Mesure de la sensibilisation centrale
=1 douleur ressentie suite a stimulation douloureuse d’intensité constante mais ongée

Réponse a la sommation temporelle mécanique
Sans stimulation nociceptive !!

suillot M et al. 2014 : Evoked Temporal Summation in Cats to Hig Central Sensitization Related to OsteoarthritisAssociated Chronic
Pain: A Preliminary Study
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Sensibilisation sensorielle altérée chez OA cats

Monteiro BP et al. 2017

Sensibilisation sensorielle améliorée avec Tramadol 3 mg
Inchangée avec méloxicam
(tramadol seul: id sauf sur PVF)

Monteiro BP et al. 2016

ctive 46 chats OA inclus
lacebor V.O
5 0,01-0,03'm

ition de MR
sion MRC identique

unew 2008
1 motilité et qualité de vie

| douleur |
| inflammation du rein ?
= Pas de réduction de durée de vie

Gowan 2012

le controle du débit rénal
Etude rétrospective Chats > 7 ans lorsque 1’animal est bi
Métacam > 6 mois VO

rénale est maintenue stable

owan 2011 : / peutics. (Wiley-Blackwell, 2009).
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TRAMADOL

Agoniste faible des récepteurs opioides p
[RSN
Douleurs mécaniques et inflammatoires palier 11

Douleurs neuropathiques
Douleurs nociplastiques
CT: 1-3 mg/kg BID

TRAMADOL
AGONISTE FAIBLE DES RECEPTEURS p

Forme dextrogyre Isoenzyme CYP2D6
du cytochrome P450
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PHARMACODYNAMIE
Iso-enzyme CYP2D6 du Cytochrome P450

e génétique +++ 2° Interactions médicamenteuses

té interethnique

0 Chien:
peu de métabolites M1 (16% ?)

abolite M1 ++

PHARMACODYNAMIE
Iso-enzyme CYP2D6 du Cytochrome P450

° I3 ret r1:
1" Polymorphisme génétique +++ ol amenteu
Variabilité interethnique

0 Meétabolisme oxydatif de 25% des médicaments les + prescrits (psychotropes, op faibles, anti-arythmiques)
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INHIBITEUR RECAPTURE SEROTONINE ET NORADRENALINE

Forme dex Forme levogyre

Tramadol 3 mg/kg BID

1 PVE

1 ou — Activité (sédation)
| Sensibilisation sensorielle

10
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Syndrome sérotoninergique

Hyperactivité neuromusculaire:

Jremblements, myoclonies, hyperrefiexic

Hyperactivité autonome:

Hyperthermie, tachycardie, tachypnce, mydriase, diarrhee
Altération conscience:

Agitation, excitation, Choc C

Risque +++ Risque +

METHADONE

Européen F 16 ans 8 mois 3,5 kg
Miaulements ++++

Insomnie +++
Hyperalgésie
| Sauts Boiterie

O O0OO0OO0OO0OO0O O O0Oo
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METHADONE

Opioide fort
thétisé en 1937
ication OMS :
Analgésique de Palier II1
Nouvelle clc 1

Y

Antinociceptif opioide

L-METHADONE

< Fentanyl < Buprénorphine

D-METHADONE

0 Anti-NMDA
O Acteur majeur
de la plasticité neuronale et

de la mémorisation de la douleur

23/09/2021
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METHADONE

0 Délai d’action: IV 10 mn - IM: 15 mn
0 Duree daction: 3 - 4h
0 Doses: 0,2 —0,3img/kg

Ne pas dépasser une durée de 4 heures a la dose maximale de méthadone (0,2 m

Gabapentine 10mg BID
Clomipramine 2,5 mg le soir
Feliway

23/09/2021

13



GABAPENTINE

O Analogue GABA
O Inhibiteur calcique

0 | entrée de calcium dans les cellules de Purkinje (= neurones cervelet)
0 | libération AAE (Substance P Glutamate ) et donc | excitabilité des neurones

0 1 les contrdles descendants inhibiteurs noradrénergiques.

0 | entrée de calcium dans les cellules de Purkinje (= neurones cervelet)
0 | libération AAE (Substance P Glutamate ) et donc | excitabilité des neurones
0 1 les controles descendants inhibiteurs noradrénergiques.

eau de rat en coupe transversale
Sites d'action de la gabapentine
Maneuf YP et al. Alpha2delta and the mechanism of action of gabapentin
in the treatment of pain.
Semin Cell Dev Biol. 2006 Oct; 17(5).

5-70. Epub 2006 Sep 24.

23/09/2021
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GABAPENTINE

0 Reconditionnement gélules 10-20-50 mg ou sirop 50 mg/ml
0 Les solutions buvables de gabapentine contiennent du xylitol, to

Réduire les doses, en raison de 1’¢élimination rénale

Le vétérinaire doit satisfaire aux dispositions
5143-4 du Code de la Santé Publigue
vétérinaire a un statut de médicament vétéri
art L S111-1 du CS.

Tragabilité - re

Contrat de sous-traitance avec un laboratoire ou une pharmacie ayant une autorisation de I’ARS:
Espace dédié ciel de abilité des préparations, controles air et ou bactério, conformité de masse ..
2 des BPP (texte Afssaps 2007)

Chapitre !

RANCEPREP. www.france-prep.com 180 rue Rabelais, 13016 Marseille
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GABAPENTINE
5 o BIID

Douleurs Douleurs Orexigene Sédation
Neuropathiques Nociplastiques Contention
Antihyperalgésique

Recommandations
pour la prise en charge 5
des douleurs neuropathiques. Diagnostic

GABAPENTINE

—

Douleurs Douleurs Orexigene Sédation
Neuropathiques Nociplastiques Contention
Antihyperalgésique

Chats arthrose Gabapentine 10mg/kg TID 30;j | Sensibilisation sensorielle

Klinck MP et al. 2017 : Refinement of the Montreal Instrument for Cat Arthritis Testi or Use by Veterinarians: detection of naturally
occurring osteoarthritis in laboratory cats
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—

Douleurs
Neuropathiques

—

Douleurs
Neuropathiques

GABAPENTINE

Douleurs Orexigene Sédation
Nociplastiques Contention
Antihyperalgés

1 -6P Ovariectomies Food intake / meal for each treatment - Group A=20 gabapentin
—B=2 mirtz ine C=19 placebo; BW=body weight

ise de I’alimentation en période post-opératoire chez le chat sain : synthése

, Ecole Nationale Vétérine le Toulouse - ENVT

GABAPENTINE

Douleurs Orexigene Sédation
Nociplastiques Contention
Antihyperalge.

20 mg/kg VO

3h avant de placer le chat dans la
cage de transport.

Evaluation examen clinique et
mesure PA

able 19/20
Scores de str

cores d’agres
dation

23/09/2021
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1 Sommeil
Fatigue
Léthargie
PUPD

1 Appétit
+ calme

Peck 2018: The adverse effect profile of gabapentin in dogs
of Clinical ncesOnline publication: http://stud.epsilon.slu.se

CLOMIPRAMINE

AD3C IRSN

Anxiolytique et Antidép 4-6/semaincs)

Modulateur des CIDN (4-7j et doses + faibles)

Douleurs neuropathiques

Troubles comportementaux en relation avec la douleur:
I 1on - Anxicte

Anticholinergique
v/ | Rétention urin
Constipation
laucome

Histaminergique
v | Sédation

ol adrénergique
v | Bradycardie hypotension

| effets II si titration

: a retrospective questionnaire study. Dept.

Effet antalgique + précoce, a doses + faibles que ’effet thymoanaleptique !

23/09/2021
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prescription d'antidépresseurs <1
dans le traitement de la douleur: réle
de la pharmacogénétique

Rodieux F et al. Prescription d’antidépresseurs dans le traitement de la douleur : réle de la pharmacogénétique. Revue

Médicale Suisse — www.revmed.ch — 14 mars 2012

Activité antalgique propre indépendante
de P’effet thymorégulateur

o)
(o)

IRSN au niveau des CIDN
Effet périphérique (blocage des récepteurs
sodiques voltage-dépendants)

Analgésie obtenue a des posologies inférieures
Délai d’action plus bref

Efficacité également observée chez des patients
douloureux non dépressif:

I effets indésirables histaminiques,
anticholinergiques et al adrénergique des AD3C
Duloxétine - mirtazapine:

balance bénéfices plus favorables

ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine) semblent dépourvus d’effets
antalgiques

KETAMINE

0 Anti-NMDA'

23/09/2021
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GABAPENTINE

METHADONE

& Douleurs neuropathiques
. & Douleurs arthrosiques
LIDOCAINE \ réfractaires
& (+) AINS ou Opioides
& Effets II rares:
| appétit agitation diarrhée

AMANTADINE Mantadix
Capsules 100 mg

Préparations magistrales
Gélules: 10mg 20 mg 50 mg

Chat: 3mg/kg
SID VO
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CANNABIDIOL

Chanvre industriel Chanvre récréatif - cannabis médical
Taux de THC - 0,2% Inflorescenc hées

corde / isolant phonique et thermique Phytocomplexe
Graines Huiles cosmétiques et alimentaires

Phytocomplexe du cannabis et Entourage

TERPENES
Myreene - A-pinene — Linalool: ...
O Anti-déy 's - Anxiolytiques

0 Anti-inflammatoires / s - Anti-inflammatoires

PHYTOCANNABINOII
Tétrahydrocannabinol (A9-THC)
Cannabidiol (CBD)

Cannabinol (CBN) ...

23/09/2021
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Phytocomplexe du cannabis et Entourage

Effets antiinflammatoires et antinociceptifs isolat CBD versus Full spectrum

SYSTEME ENDOCANNABINOIDE

Endocannabinoides

Anandamide

Récepteurs CB1 — CB2
CBI1 +++ chez le chien

23/09/2021
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SYSTEME ENDOCANNABINOIDE

2° Phytocannabinoides

"Bl - CB2 -TRPV:

l

Le groupe hydroxyle supplémentaire élimine complétement la psychoactivité du CBD

23/09/2021
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Modulateur allostérique

négatif (CB1) ou positif (CB2)

0 Modifie la forme, le fonctionnement avec des
conséquences sur I’efficacité du signal cellulaire

0 Bloque I’enzyme de dégradation FAAH: 1 AEA

TRPV1 Stimulation Analgésique

Adénosine Activation Anti-inflammatoire ; réduction stress
5-HT Activation Anxiolytique, antidépresseur

GABA A Modulation allostérique Sédatif, anxiolytique, myorelaxant

GPR55 Antagoniste Augmentation de la densité osseuse,
Réduction de la prolifération des cellules
cancéreuses

CBD sans effet psychoactif (au sens récréatif)

Effet antiémétique, antiépileptique, anxiolytique, antidouleur, antioxydant et anti-
inflammatoire

Effet antagoniste du THC

Agoniste inverse?

Pas d’action CB1 mais probable CB2

Blocage des récepteurs GPRSS (effets antil digestifs, antiE, antiK)...

Augmente surtout 1’activité des cannabinoides endogenes anandamide

Plusieurs cibles moléculaires dans le controle de la nociception (sérotoninergique)

Pratiquement aucun résultat en douleur aigué (postoperatoire)

24



Systeme endocannabinoide ct douleur

CANNABINOIDES ET

2019

DOULEUR EN MEDECINE

HUMAINE

2020

23/09/2021
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Cannabis et douleurs cancéreuses

3000 patients K sous cannabis médical
Etude observationnelle
Prescription: Insomnies — Douleur (EN 8/10) — Fatigue — Nausées — Tr. appétit

Traitement du patient douloureux et de sa composante émotionnelle
« Les patients K se sentent moins mal »

Patients apz

Amélioration significative (51%) ou modérée (45%) pour les 67% des patients ayant
poursuivi le traitement ( 10% d’arrét de traitement et 22% de déces).
Meilleure efficacité pour I’anxiété (84%), I’agitation (88%) et I’insomnie (88%).

26



Amélioration de I’anxiété,
du sommeil et de la qualité de vie

fets anxiolytiques du CBD
Implication systeme sérotoninergique

Pas d’action sur la cognition.

iol as a potential treatment for anxiety

Mello Schier et al. nnabidiol, a Cannabis sativa constituent, as an anxiolytic drug,, Rev. Bras. Psiquiatr.
3 1

vol.34 supl.1 Sdo Paulo June 2012.

23/09/2021

27



Européen F 19 ar
Arthrose + IRC

24 g/l Créa: 22,4 mg/ml

CBD 4% 0,5 mg/kg BID

J'ai observé un comportement plus serein et
calme.

Elle ne fait plus de miaulements stridents et
me laisse dormir le matin sans me réveiller
aux alentours de 6h.

Sa démarche est plus fluide moins raide
Grdce au produit elle se déplace facilement et
ne parait souffrir de rien.

23/09/2021
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Mesure expression récepteu

Polidoro G et al. E
and cats with chroni

mmunofluor

1 of healthy cats

23/09/2021
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0,5 -2 mg/kg
Full spectrum?

w3

Célestene 0,05%
Iml = 40 gouttes = 0,5 mg de bétamétt

0,075 mg/kg/jour = 6 gouttes/k

= 0,5mg/kg/jour équivalent prednisone

Syndrome d’hyperesthésie féline
Conflicting behaviours / Neuropathic Pain / Epileptic activity / Hypersensitivity dermatitis

CB1 CB2 PPARa are overexpressed in the skinof cats with Hypersensitivity Dermatitis.

23/09/2021
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Soins palliatifs

23/09/2021

Européen 15 ans 3 kg

Sarcome de type histiocytome
fibreux malin

Changements postures
[solement

Allodynie

CBD 2 mg TID

Croisé Persan
11 ans 4,6 kg

Carcinome épidermoide nasal
UV induit

Risque > chats blancs
Facies crispé

Prurit nasal sans contact
Position voussée

CBD 2 mg TID

| FichEDESYNTHESE |
CANNABIS ET DOULEUR

CHANVRE, CANNABIS, CANNABINOIDES : DONNEES
PHARMACOLOGIQUES
™

o
EN ANALGESIE
™

PREMIERES OBSERVATIONS CLINIQUES AUTOUR
DU CANNABIS ET DE LA PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR
™ J
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Celestene 0,05%. 30 ml

1 ml =40 gttes = 0,5 mg Bétaméthasone
6 gttes /kg = 0,075 mg/kg

Equivalent 0,5 cg prednisolone

CBD 4%
2 gttes 4mg BID ou TID

== (Correction du'mal-ctre associe aux
DC réfractaires aux traitements de 1 ct 2°™m¢ intention

! Toxicité THC

Titration progressive et précautionneuse
)

BID
ée et individualisée

re et

0,81 2,70 4,86
mg CBD/ gtte

4 -12 - 21
mg CBD/ pulv

23/09/2021
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