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o Arnaud Darnis : introduction
§ welcome - agenda
§ 2 min
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE

1° Le PEA, que sait-on en 2023 ?

ØMode d’action
ØRevue bibliographique
ØNouveautés en médecine humaine

2° Expériences cliniques avec le PEA en pratique vétérinaire

ØUtilisation du PEA seul 
ØUtilisation du PEA en approche multimodale

 Conclusion: Perspectives et usages du PEA versus CBD
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE

AnandamidePEA  =   PALMITOYLETHANOLAMIDE

Amides d’acides gras ou fatty acid amides = FAA 

Parenté structurelle 
et fonctionnelle

Médiateur endocannabinoïde-like 
à actions 

anti-inflammatoire et analgésique  
(↓ hypersensibilité) 

PEA: MODE D’ACTION

ALIAmides: 
famille d'amides d'acides gras à action Antagonisme Local de l'Inflammation Autacoïde (ALIA)
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE

1° ↑ Endocannabinoïdes 
et action indirecte sur CB1 CB2

2° Fixation:

Ø TRPV1 
Ø GPR55 
Ø PPARα

3°Effet ALIA: 
Autacoïd Local Injury Antagonism
Autacoïdes antagonistes des lésions locales
grec
autos (auto) et acos (soulagement) 

 

Della Rocca G, Gamba D. Chronic Pain in Dogs and Cats: Is There Place for Dietary Intervention with 
Micro-Palmitoylethanolamide? Animals (Basel). 2021 Mar 29;11(4):952.

PEA: MODE D’ACTION

SEC
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PEA: MODE D’ACTION

1° ↑ Endocannabinoïdes et action indirecte sur CB1 CB2

INTERACTIONS AVEC LE SYSTÈME ENDOCANNABINOÏDE

6



20/11/2023

4

www.capdouleur.fr

PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
PEA: MODE D’ACTION

1° ↑ Endocannabinoïdes et action indirecte sur CB1 CB2
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PEA: MODE D’ACTION

1° ↑ Endocannabinoïdes et action indirecte sur CB1 CB2

PEA
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
PEA: MODE D’ACTION

2° Fixation:  TRPV1  -  GPR55  -  PPARα

PEA
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TRPV1

Transient Receptor Potential 
Vanilloid 1

Rôle clé dans la nociception

PPAR𝛂𝛂

Récepteurs nucléaires activés par 
les proliférateurs de peroxisomes

Récepteurs  membranaires 
couplés aux protéines G 

GPR55

Homéostasie 
lipidique et glucidique

Facteurs de transcription activant les gènes 
qui contrôlent la douleur et l’inflammation. 

Activation protéine G:  2nd messagers: 
AMPc  - PKA  et PKC

Ø ↑ signal nociceptif
Ø hypersensibilisation
Ø inscription dans la durée

PEA: MODE D’ACTION
2° Fixation:  TRPV1  -  GPR55  -  PPARα
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Gugliandolo  E et al. Palmitoylethanolamide and Related ALIAmides: Prohomeostatic Lipid Compounds for Animal 
Health and Wellbeing . Vet. Sci. 2020, 7, 78; 

Autacoïdes 
= facteurs de modulation produits localement à la demande 

influençant localement la fonction des cellules et / ou des tissus, 
et qui sont par la suite métabolisés dans les mêmes cellules et / ou tissus

PEA: MODE D’ACTION
3° Effet ALIA: 

Autacoïd Local Injury Antagonism = Autacoïdes antagonistes des lésions locales
grec autos (auto) et acos (soulagement) 
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
PEA: PERSPECTIVES D’UTILISATION

↓ Facteurs excitateurs gliaux: 
Glutamate  Cytokines

SOULAGEMENT DE LA DOULEUR ?

1°≠ analgésique
Pas de ↓ du seuil de la douleur physiologique des animaux ou de l’homme
2° = antihyperalgésique ?                                    3° = antiinflammatoire

DiCesareMannelli,L et al. Delay of Morphine Tolerance by Palmitoylethanolamide. BioMed Res. Int. 2015, 894732. 
Luongo,L et al. Palmitoylethanolamide Reduces Formalin-Induced Neuropathic-like Behaviour through Spinal 

Glial/Microglial Phenotypical Changes in Mice. CNS Neurol. Disord. Drug Targets 2013, 12, 45–54 

Effets autacoïdes antagonistes des lésions locales
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PEA: MODE D’ACTION

Effet ALIA PEA

Antagonisme Local de l'Inflammation Autacoïde

↓ dégranulation des mastocytes

↓ libération de médiateurs pro-inflammatoires

1993: L’équipe de Rita Levi-Montalcini découvre le premier 
mécanisme in vivo sur les mastocytes

SOULAGEMENT DE LA DOULEUR ?

1°≠ analgésique
Pas de ↓ du seuil de la douleur physiologique des animaux ou de l’homme
2° = antihyperalgésique ?                                    3° = antiinflammatoire
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PEA: PERSPECTIVES D’UTILISATION

Sokolove J, Lepus CM. Role of inflammation in the pathogenesis of osteoarthritis: latest findings 
and interpretations. Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease. 2013;5(2):77-94. 

Arthrose et inflammation
Mastocytes: orchestration inflammation (néovascularisation) ↑ VGEF et neuroinflammation ↑ NGF

PEA  
↓ recrutement des mastocytes 
   sur le site de l’inflammation
↓ dégranulation des mastocytes
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
PEA: PERSPECTIVES D’UTILISATION

AMÉLIORATION  QUALITÉ  DE  VIE ?     ACTION  PRO HOMÉOSTASIQUE  DU  PEA

Biomodulation naturelle par effet ALIA autacoïde

Action locale directe et indirecte sur: 
Ø Récepteurs
Ø Différentes populations cellulaires
Ø Organes 

Les EC sont directement libérés des membranes 
cellulaires, ce qui les distingue d’autres messagers 

(neurotransmetteurs ou hormones) qui sont 
synthétisés à un endroit mais agissent globalement 

dans l’organisme. 

Aloe, L.; Leon, A.; Levi-Montalcini, R. A proposed autacoid mechanism controlling mastocyte behaviour. Agents 
Actions 1993, 39, C145–C147. 

Levi-Montalcini et al. A Nerve Growth Factor: From Neurotroph into Neurokine. Trends Neurosci. 1996, 19, 514–520. 
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REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
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Review

Palmitoylethanolamide and Related ALIAmides for Small

Animal Health: State of the Art

Giorgia della Rocca
1,

* and Giovanni Re
2

1 Department of Veterinary Medicine, Centro di Ricerca sul Dolore Animale (CeRiDA), University of Perugia,
06123 Perugia, Italy

2 Department of Veterinary Sciences, Division of Pharmacology & Toxicology, University of Turin,
10095 Grugliasco, Torino, Italy

* Correspondence: giorgia.dellarocca@unipg.it

Abstract: ALIAmides are a family of fatty acid amides whose name comes from their mechanism of
action, i.e., the Autacoid Local Injury Antagonism (ALIA). Actually, the ALIAmide parent molecule,
palmitoylethanolamide (PEA), is locally produced on demand from a cell membrane precursor in
order to control immune-inflammatory cell responses, avert chronic non-resolving inflammation,
and limit the resulting clinical signs. ALIAmide sister compounds, such as Adelmidrol and palmi-
toylglucosamine, share mechanisms of action with PEA and may also increase endogenous levels of
PEA. Provided that their respective bioavailability is properly addressed (e.g., through decreasing the
particle size through micronization), exogenously administered ALIAmides thus mimic or sustain
the prohomeostatic functions of endogenous PEA. The aim of the present paper is to review the
main findings on the use of ALIAmides in small animals as a tribute to the man of vision who
first believed in this “according-to-nature” approach, namely Francesco della Valle. After briefly
presenting some key issues on the molecular targets, metabolism, and pharmacokinetics of PEA and
related ALIAmides, here we will focus on the preclinical and clinical studies performed in dogs
and cats. Although more data are still needed, ALIAmides may represent a novel and promising
approach to small animal health.

Keywords: ALIAmides; dogs; cats; atopic dermatitis; osteoarthritis; mast cells; palmitoylethanolamide;
Adelmidrol; palmitoylglucosamine

1. Introduction

ALIAmides are a family of fatty acid amides sharing a common mechanism of action,
i.e., the autacoid local injury antagonism (ALIA), originally proposed in the mid-1990s by
the late Nobel prize winner Rita Levi Montalcini [1]. The term “autacoid” comes from the
Greek “autos” (self) and “acos” (healing or remedy) and refers to cell-produced factors
that act locally near their site of synthesis [2]. In particular, the autacoid mechanism of
ALIAmides serves auto-protective purposes through the down-modulation of cell hy-
peractivity (mainly immune cells), thus controlling inflammatory responses and limiting
tissue damage [3]. It was originally observed that the ALIAmide parent molecule, palmi-
toylethanolamide (PEA), down-modulates rat mast cell behavior after challenge [1,4], as
later confirmed in companion animals [5–7]. Different cell populations were also shown
to be targets of PEA, with macrophages, keratinocytes, T and B cells, and glial cells being
negatively controlled by PEA once overactivated [8–18].

Palmitoylethanolamide is a body’s own (endogenous) N-acylethanolamine, produced
“on demand” by several cell types, including mast cells, astrocytes, and microglia [19–21].
Interestingly, the autoprotective function of PEA was first suggested in dogs. It was indeed
found that (i) the canine myocardium produces PEA in response to ischemic injury [22,23],
and (ii) the canine brain possesses the biosynthetic and degradative machinery for PEA [24].
Since the 1980s, knowledge has advanced considerably in the field of ALIAmides, mainly

Biomolecules 2022, 12, 1186. https://doi.org/10.3390/biom12091186 https://www.mdpi.com/journal/biomolecules

2022

Ø Etude ouverte et multicentrique sur 160 chiens atteints de DAC. 
Ø PEA 10 mg/kg SID
Ø Evaluations à J0 et J56: PVAS, CADLI, QoL 
Ø ↓  Prurit 

58 % des chiens montrent  une réduction de plus de 2 points
30 %  = pas de prurit

Ø ↓  CADLI
 62 % rémission (CADLI ≤5).

Ø QoL significativement améliorée  
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

Vezzoni, A.; Crupi, F.; Boiocchi, S.; Boano, S. Effect of Palmitoylethanolamide Co-Ultra Micronized with Quercetin in Dogs with 
Osteoarthritis by Means of Dynamic Gate Analysis and Canine Brief Pain Inventory Questionnaire. In Proceedings of the 5th World 

Veterinary Orthopaedic Congress ESVOT-VOS, Barcelona, Spain, 12–15 September 2018; pp. 771–772.

Ø 13 CHIENS OA
Ø PEA 24 mg/kg + quercetin 
Ø Succès (réduction >1) chez 54,5% 
des chiens dès la semaine 2

Ø Score boiterie et analyse
dynamique améliorés

↓ PSS et PSI CBPI

18
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE

Cohorte de 636 patients souffrant de lombalgie - sciatique. 

PEA:
600 mg/jour, environ 10 mg/kg
 “ extrêmement efficace pour soulager la sensation douloureuse
 “ tendance à améliorer la fonction “

Gruccu G et al. Micronized Palmitoylethanolamide: A Post Hoc Analysis of a Controlled Study in Patients with Low 
Back Pain – Sciatica. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2019 Aug; 18(6): 491–495.
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POST HOC ANALYSIS OF A CLINICAL TRIAL 

Micronized Palmitoylethanolamide: A Post Hoc Analysis of a Controlled 
Study in Patients with Low Back Pain – Sciatica 

 

Giorgio Cruccu1,*, Giulia Di Stefano1, Paolo Marchettini2 and Andrea Truini1 

1Department of Human Neuroscience, Sapienza University, Rome, Italy; 2Pain Medicine Center of Scientific Institute H. 
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Abstract: Background: Despite being widely prescribed, relatively few controlled trials have been 

conducted on the class of neurotrophic/antinociceptive nutraceuticals. While performing a search in 

the literature, we came across an old registration study on micronized palmitoylethanolamide in pa-

tients with low back pain – sciatica by Guida and colleagues.  

Methods: We contacted the authors of the article and obtained all the original material, which allowed 

us to reanalyze the study. We assessed its clinical relevance by calculating the numbers needed to treat 

for pain (visual analog scale) and function (Roland-Morris Questionnaire). After excluding patients for 

whom the information available was insufficient, we assigned each patient to one of the five categories 

of increasing probability of neuropathic pain: pure lumbago, lumbago with projecting pain to sur-

rounding regions (e.g. gluteus or groin), lumbago with projecting pain to the thigh or leg, pure sciatica 

and radiculopathy, and investigated any correlations (Spearman) between the improvement in pain and 

function with these five classes.  

Results: Compared with placebo, palmitoylethanolamide 600 mg/die yielded a number needed to treat 

of 1.7 (95% confidence interval: 1.4-2) for pain, and 1.5 (95% confidence interval: 1.4-1.7) for func-

tion. The correlation between the five categories was highly significant for pain relief (P <0.0001), 

though not significant for reduced dysfunction.  

Conclusion: Palmitoylethanolamide was extremely effective on pain and function in a large cohort of 

patients with low back pain – sciatica. Although, the multiple mechanisms of action of palmitoyletha-

nolamide are ideal for mixed pain conditions such as low back pain – sciatica, the correlation between 

pain relief and the likelihood of neuropathic pain suggests that this drug exerts a predominant action 

on the neuropathic pain component. 

 

 
Keywords: Micronized palmitoylethanolamide, low back pain, neuropathic pain, mixed pain, nutraceuticals, NSAIDs, placebo. 

1. INTRODUCTION 

 Some nutraceuticals considered to be effective in neuro-
protection and pain, such as alpha-lipoic acid, acetyl-L-
carnitine, and Palmitoylethanolamide (PEA), are supported 
by a large body of literature [1-7] though not by controlled 
trials, which are very limited in number.  

 Low back pain is a very common condition that causes 
marked disability and is a considerable socioeconomic burden 
[8, 9]. Up to 70% of people will experience low back pain dur-
ing their lifetime [10]. Commonly used pharmacological agents 
include Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) 
 

*Address correspondence to this author at the Department of Human Neuro-
science, Sapienza University, Rome, Italy; Tel: +39 06 49914122; 
E-mail: giorgio.cruccu@uniroma1.it 

and opioid analgesics, though both these classes of drugs 

have safety problems related to chronic treatment [11].  De-
spite the need for alternative treatment options with a better 

safety profile, the body of data available in the literature is 
still scanty [12]. We came across a registration study on mi-

cronized PEA (particle size range 0.5-10 µm) conducted by 
Guida and colleagues on a large cohort of patients with low 

back pain – sciatica [13], i.e. a condition of mixed nocicep-
tive and neuropathic pain [14, 15]. This article had previ-

ously almost completely been ignored because the journal in 
which it had been published was not indexed by the main 

medical databases. We contacted the authors of the article 
and obtained all the original material, which allowed us to 

reanalyze the data and assess the clinical impact of the drug 
as well as its efficacy in neuropathic vs. nociceptive pain. 

1996-3181/19 $58.00+.00 © 2019 Bentham Science Publishers 

MÉDECINE HUMAINE
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
MÉDECINE HUMAINE

Ø ↓ douleur 40 à 80 % des cas (EN)

Ø entre 1ère et 3ème semaine

Ø polythérapie antalgique

Ø PEA: ↓ activation mastocytes et c. gliales 

Ø score de douleur ≤ 3 chez 81% des patients 
traités par PEA

Ø Versus 40,9% chez les patients du groupe 
témoin après 60 jours de traitement.

20
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PEA: ENDOCANNABINOÏDE D’INTÉRÊT VÉTÉRINAIRE
MÉDECINE HUMAINE: TROUBLES COGNITIFS

Neurodégénérescence associée à  dommages oxydatifs  +   neuroinflammation  
+   dysfonction microvasculaire et de la barrière hémato-encéphalique. 

↑  synthèse accrue de molécules de signalisation lipidique (dont PEA) en tant que tentative endogène pour:
Ø  contrer ces mécanismes pathophysiologiques 
Ø rétablir l'équilibre homéostatique 

PEA améliore les fonctions neurocomportementales
Ø ↓ stress oxydatif
Ø ↓ activation microglie / β-amyloïde

Les preuves précliniques suggèrent que la PEA pourrait agir comme un médicament modifiant la maladie au stade 
précoce d'un trouble neurocognitif, tandis que son effet protecteur dans le trouble avéré peut être moins pertinent. 

Objectif = réduire temporairement la gravité des symptômes

21
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PEA: PERSPECTIVES D’UTILISATION

Prévalence: 14% à 22%       
↑ avec l’âge:  41% >	14 ans     

68% >	15 ans

↓ perception de l’environnement   
↓  traitement des informations

Déficit des activités cognitives: 
Syndrome Dysfonctionnement Cognitif
ou SDA: Syndrome de Dysfonctionnement lié à l’Âge 
maladie neurodégénérative progressive des chiens et chats âgés 
résultant en une diminution de la fonction cérébrale supérieure 

Ø déclin progressif des fonctions cognitives (l'ouïe, la mémoire, la perception et la 
conscience) 

Ø changements dans les interactions sociales avec les humains, les animaux
Ø changements dans les habitudes de sommeil.

AMÉLIORATION  QUALITÉ  DE  VIE ?      PEA  ET  TROUBLES  COGNITIFS

22
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PEA: PERSPECTIVES D’UTILISATION

AMÉLIORATION  QUALITÉ  DE  VIE ?      PEA  ET  TROUBLES  COGNITIFS

Ø Altération protéine tau: 
      désorganisation de l’architecture neuronale + dégénérescence neurofibrillaire
Ø Dépôt de plaques amyloïdes génératrices de radicaux libres
Ø Les RL dégradent les lipides:
Ø Altération perméabilité membranaire et métabolisme cellulaire 
Ø ↓  DHA

23
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PEA: PERSPECTIVES D’UTILISATION

Benzal AS, Rodríguez AG. Recent developments in Canine Cognitive Dysfunction Syndrome. 
Pet Behaviour Science | 2016, Vol. 1, 47 - 59.

AMÉLIORATION  QUALITÉ  DE  VIE ?      PEA  ET  TROUBLES  COGNITIFS

24
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AMÉLIORATION  QUALITÉ  DE  VIE ?      PEA  ET  TROUBLES  COGNITIFS

Applied Animal Behaviour Science 171 (2015) 138–145

Contents lists available at ScienceDirect

Applied Animal Behaviour Science

journa l homepage: www.e lsev ier .com/ locate /applan im

Assessment of severity and progression of canine cognitive
dysfunction syndrome using the CAnine DEmentia Scale (CADES)

Aladar Madaria,1, Jana Farbakovaa,1, Stanislav Katinab,1, Tomas Smolekc, Petr Novakc,
Tatiana Weissovaa, Michal Novakc, Norbert Zilkac,d,∗

a University of Veterinary Medicine and Pharmacy, Komenskeho 73, Kosice, Slovak Republic
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Keywords:
Canine cognitive dysfunction syndrome
Canine dementia
Mild cognitive impairment
Annual conversion rate
Staging

a b s t r a c t

Cognitive dysfunction syndrome (CDS) represents a group of symptoms related to the aging of the canine
brain. These changes ultimately lead to a decline of memory function and learning abilities, alteration of
social interaction, impairment of normal housetraining, changes in sleep–wake cycle and general activ-
ity. The initial symptoms gradually worsen over time. Despite extensive research, little is known about
the staging and phenotypic variability of CDS. We have analysed more than 300 dogs; 215 were selected
for the study. We developed a rating scale, CADES – canine dementia scale – containing 17 items dis-
tributed into four domains, related to changes in dogs’ behaviour: spatial orientation, social interactions,
sleep–wake cycles and house soiling. Using CADES, we identified various stages of cognitive impairment:
mild cognitive impairment, moderate cognitive impairment and severe cognitive dysfunction. Further,
we found that the rate of conversion at 6-months follow-up of normal ageing to mild cognitive impair-
ment was 42%, while conversion rate of mild to moderate cognitive impairment was 24%. At twelve
months, the conversion rates almost doubled to 71.45% and 50%, respectively. These findings showed
that CADES can be used as a predictor of conversion from normal ageing to mild, and from mild to mod-
erate cognitive impairment. In regards to the four behavioural domains we found that impairment in
social interaction was frequently present in dogs with mild cognitive impairment (40%), 67% of dogs
with moderate cognitive impairment had affected social interaction and sleep–wake cycles. For severe
cognitive dysfunction, the majority of dogs displayed impairment in all four domains, while other two
subgroups showed impairment only in three domains. In this study, we have assessed the psychometric
properties of the CADES scale, and validated it as a screening tool for CDS. The scale is also suitable for
long-term assessment of the progression of cognitive impairment in canines, and potentially as efficacy
readout for treatments.

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

Abbreviations: CADES, canine dementia scale; CD, canine dementia; CDS, cogni-
tive dysfunction syndrome; DISHA, disorientation, interaction changes, sleep–wake
disturbances, house soiling and activity changes; MiCI, mild cognitive impairment
(canine); MCI, human mild cognitive impairment; MMSE, Mini-Mental State Exam-
ination; MoCI, moderate cognitive impairment (canine); NA, normal ageing.

∗ Corresponding author. Tel.: +421 907756744; fax: +421 254774276.
E-mail addresses: aladar madari@yahoo.com

(A. Madari), jana.farbakova@gmail.com (J. Farbakova), stanislav.katina@gmail.com
(S. Katina), tomas.smolek@savba.sk (T. Smolek), petr.novak@savba.sk (P. Novak),
weissova@uvlf.sk (T. Weissova), michal.novak@savba.sk (M. Novak),
norbert.zilka@savba.sk (N. Zilka).
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1. Introduction

Cognitive dysfunction syndrome (CDS) represents a serious
health problem for aged dogs. It has been estimated that there are
more than 30 million senior and geriatric dogs over the age of seven
years in the USA and over 15 million in Europe (Bosch et al., 2012).
The prevalence of CDS is extremely high, ranging from 28% in 11–12
years old dogs to 68% in 15–16 years old dogs (Neilson et al., 2001).
Several prevalence studies have identified that a substantial pop-
ulation of pet dogs are at risk to develop CDS (Azkona et al., 2009;
Neilson et al., 2001; Osella et al., 2007). However, a serious impair-
ment of cognitive functions caused by a dementing process has to

http://dx.doi.org/10.1016/j.applanim.2015.08.034
0168-1591/© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Landsberg, G.M., Nichol, J., and Araujo, J.A. 2012. Cognitive dysfunction syndrome. A disease of canine and feline brain aging. 
Veterinary Clinics of North America-Small Animal Practice 42: 749-768. 
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Simple Summary: Cognitive dysfunction syndrome is a common yet underreported neurodegen-
erative disorder of elderly dogs and cats and a natural model of human Alzheimer’s disease. The
increasingly expanding life expectancy means a larger proportion of affected animals in the com-
ing decades. Although far from being curative, available treatments are more effective the sooner
they are started. Educating veterinary practitioners and owners in the early recognition of age-
related cognitive dysfunction is thus mandatory. By shedding light on the mechanism underlying
the disease, novel and more effective approaches might be developed. Emerging evidence shows
that successful and unsuccessful brain aging share a common underlying mechanism that is neu-
roinflammation. This process involves astrocytes, microglia, and mast cells and has a restorative
homeostatic intent. However, for reasons not fully elucidated yet, neuroinflammation can also exert
detrimental consequences substantially contributing to neurodegeneration. Here we summarize
the evidence accumulated so far on the pathogenic role of neuroinflammation in the onset and
progression of age-related neurodegenerative disorders, such as Alzheimer’s disease. The poten-
tial benefit of palmitoylethanolamide dietary intervention in rebalancing neuroinflammation and
exerting neuroprotection is also discussed.

Abstract: Canine and feline cognitive dysfunction syndrome is a common neurodegenerative disor-
der of old age and a natural model of human Alzheimer’s disease. With the unavoidable expanding
life expectancy, an increasing number of small animals will be affected. Although there is no cure,
early detection and intervention are vitally important to delay cognitive decline. Knowledge of
cellular and molecular mechanisms underlying disease onset and progression is an equally decisive
factor for developing effective approaches. Uncontrolled neuroinflammation, orchestrated in the
central nervous system mainly by astrocytes, microglia, and resident mast cells, is currently acknowl-
edged as a hallmark of neurodegeneration. This has prompted scientists to find a way to rebalance
the altered crosstalk between these cells. In this context, great emphasis has been given to the role
played by the expanded endocannabinoid system, i.e., endocannabinoidome, because of its promi-
nent role in physiological and pathological neuroinflammation. Within the endocannabinoidome,
great attention has been paid to palmitoylethanolamide due to its safe and pro-homeostatic effects.
The availability of new ultramicronized formulations highly improved the oral bioavailability of
palmitoylethanolamide, paving the way to its dietary use. Ultramicronized palmitoylethanolamide
has been repeatedly tested in animal models of age-related neurodegeneration with promising results.
Data accumulated so far suggest that supplementation with ultramicronized palmitoylethanolamide
helps to accomplish successful brain aging.

Animals 2021, 11, 2584. https://doi.org/10.3390/ani11092584 https://www.mdpi.com/journal/animals

Neurodégénérescence associée à  neuroinflammation  orchestrée dans le SNC par: 

Ø Astrocytes + microglies: phénotype pro-excitateur 
Ø Mastocytes résidents

Scuderi C, Golini L. Successful and Unsuccessful Brain Aging in Pets: Pathophysiological Mechanisms behind Clinical Signs and 
Potential Benefits from Palmitoylethanolamide Nutritional Intervention. Animals 2021, 11, 2584. h
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↓  PEA endogène 

+  PEA micronisé ?
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10 mg/kg SID

15 mg/kg SID

PEA  micronisé:  ↑ biodisponibilité 
100 mg / capsule

+ Astaxanthine
pigment
famille des xantophylles (caroténoïdes)
algues séchées -  krill
puissant antioxydant. 550 >	Vit E
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o Cas clinique n°1 : 

                 GAÏA
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Cas clinique : boiterie

Border Collie femelle stérilisée, 12 ans

Score d’état corporel 6/9 : surpoids modéré

Boiterie antérieure gauche, évoluant depuis 15 mois

Difficultés à se lever après un temps de repos + boiterie 2/5 pendant 5-10 minutes 

Boiterie jusqu’à 3/5 après 45-60 min de promenade, majorée la journée du lendemain

Examen orthopédique 

 

Commémoratifs
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Cas clinique : boiterie

Plan de traitement : Acupuncture : 3 séances à 3 semaines d’intervalle

Plan de traitement suite : Phytothérapie à visée anti-COX, LOX et métalloprotéases : 

                             EPS Scrofulaire, Cassis, Mélilot : 4 semaines de traitement

                      Dans les 2 cas :  rechute après 4-5 semaines après la fin du traitement
 

Commémoratifs
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Cas clinique : boiterie

Bilan radiologique (F+ P, Coude et épaule) : 

Composante arthrosique discrète, compatible avec son âge

Composante neuroinflammatoire combinée probable 

Commémoratifs
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Cas clinique : boiterie

• PEA en monothérapie 60 jours 
300mg SID (le matin)

        Suivi CSOM sur 4 mois

• Score d’état corporel de 5/9 : 
poids idéal

Plan de traitement
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o Cas clinique n°2 : 

                              CHANEL
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Cas clinique n°2

Chat européen femelle

Stérilisée, 6 ans

Vit en maison, avec accès à l’extérieur
Bonne entente avec les 2 chiens de la maison 

« Crises » depuis 8 à 10 mois

Quotidiennes depuis 2 mois (20-30 minutes)

Commémoratifs
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Cas clinique n°2
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Cas clinique n°2
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Cas clinique : Syndrome d’Hyperesthésie Féline

Syndrome d’Hyperesthésie Féline :

- Léchage compulsif localisé
- Mouvements saccadés langue et oreilles
- Rolling Skin Syndrom
- Agitation majeure, avec bonds 

- Malpropreté urinaire fréquente (1 seul bac à litière couvert)

- Pas d'atteinte des relations sociales 
- Pas d’automutilation

Commémoratifs
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Cas clinique : Syndrome d’Hyperesthésie Féline

• Acupuncture, 1 séance 05 Mai : Sensibilité marquée des premières vertèbres caudales

• Mise en place d’un second bac à litière ouvert et de grande taille

• PEA : 100mg SID (le matin)

        

Plan de traitement
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Cas clinique : Syndrome d’Hyperesthésie Féline

              Suivi CSOM sur 6 mois
                      ( 11 le 05 Mai)

Notation CSOM un peu délicate à attribuer   
entre  « souvent » et « très souvent »

3 crises observées, entre Juin et Octobre,
                quelques minutes max
                   23 /06, 31/07 et 11/09

Malpropreté : 1 seul épisode depuis Mai

    CSOM au augmentation récente :  
                3 jours sans traitement, 
     prise alimentaire parfois incertaine
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Eden Caniche  M   06/03/2009
CD: 17/05/2022    14 ans   5,1kg

Ø Douleurs ostéo-articulaires
Ø Hanches et région thoraco-lombaire
Ø Refus de sauter
Ø Léchage pattes (paresthésies)
Ø Anxiété
Ø Allodynie avec agressivité
Ø Troubles cognitifs
Ø Grande sensibilité aux bruits 
Ø Aboiements
Ø « Semble perdu »
Ø Insuffisance hépatique ALAT 211
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ÉVALUATION DOULEUR: CSOM ÉVALUATION SDC: CADES
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Eden Caniche  M   4,3 kg  06/03/2009  5,1kg
CD: 17/05/2022    14 ans

Ø Bedinvetmab 5mg SC
Ø Gabapentine 20mg BID
Ø PEA Palmidol 100mg SID
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X 14

18 mois
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LIMITES D’UTILISATION DES PHYTOCANNABINOÏDES

crédit Anna Marin
4  |  La Lettre du Rhumatologue • N° 476 - Novembre 2021

ÉDITORIAL

Cannabis pour les douleurs 
ostéoarticulaires : un véritable espoir 
ou un simple effet de mode ?
Cannabis for osteoarticular pain: a real hope or 
a simple fashion effect?

L es médicaments à base de cannabis sont maintenant autorisés dans un certain 
nombre de pays. Une expérimentation sur l’usage du cannabis médical vient 
de démarrer en France dans 5 indications, dont la douleur neuropathique, 

dans des centres spécialisés (ansm.sante.fr). Cependant, il existe des incertitudes sur le rôle 
et l’intérêt de ces médicaments pour la gestion de la douleur chronique, en particulier 
dans les affections musculosquelettiques. Ces drogues très anciennes sont maintenant 
redécouvertes et considérées comme des approches analgésiques dites modernes dans 
un contexte de légalisation du cannabis dans un nombre croissant de pays. La lutte 
pour cette légalisation est fréquemment confondue avec la recherche de mise à disposition 
de nouveaux antalgiques dans un contexte médical. Il existe une confusion entre 
le “cannabis-plante”, le cannabis médical et les cannabinoïdes. Par conséquent, 
il est important de différencier les produits et les situations, et de regarder au-delà 
des préjugés et des idées fausses, afin de découvrir s’il existe des données pharmacologiques 
et cliniques permettant de soutenir l’utilisation du cannabis médical et des cannabinoïdes 
dans les douleurs notamment ostéoarticulaires.

À côté des discussions médiatiques et politiques, la question récurrente, quasi 
quotidienne pour un clinicien est : “Est-il possible de recommander le cannabis 
médical comme option analgésique dans les douleurs ostéoarticulaires ?”

Cannabis et médicaments à base de cannabis :  
convergence des demandes politiques et médiatiques

Récemment, l’intérêt des patients pour les produits à base de cannabis à des fins 
médicales a été stimulé par le plaidoyer en faveur de la légalisation de la marijuana 
à des fins récréatives et médicales par des organisations d’usagers et des partis politiques, 
en particulier en Europe et en Amérique du Nord. Certains gouvernements européens 
(Allemagne, Grande-Bretagne, etc.) ont ainsi légalisé le cannabis à usage médical avec 
un large éventail d’indications potentielles, principalement pour la gestion de la douleur 
chronique [1]. Une enquête récente menée par la Fédération européenne de la douleur 
(EFIC) a révélé des différences importantes entre les pays européens au sujet, d’une part, 
de la disponibilité des cannabinoïdes d’origine végétale et synthétique et du cannabis 
médical pour la gestion de la douleur, le contrôle des symptômes dans les soins palliatifs, 
d’autre part, de la couverture par les compagnies d’assurance maladie ou les systèmes 
publics de sécurité sociale [2]. En fait, ces différences de disponibilité et de remboursement 
sont principalement liées à des décisions politiques nationales plutôt qu’à des raisons 
scientifiques.

Du cannabis aux médicaments dérivés du cannabis :  
pour une terminologie précise

L’âge d’or de la pharmacologie du cannabis a commencé dans les années 1960, 
lorsque Raphael Mechoulam et ses collègues en Israël ont isolé et synthétisé 
du cannabidiol, du tétrahydrocannabinol et d’autres phytocannabinoïdes (in [3]). 

Pr Serge  
Perrot

Centre de la douleur, hôpital Cochin, AP-HP, 
Paris ; Inserm U 987, université de Paris. 
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DE VRAIES POTENTIALITÉS

Propriétés anxiolytiques
Homme et modèles animaux (rats et souris) 
Implication du système sérotoninergique
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DE VRAIES POTENTIALITÉS

Propriétés anxiolytiques
Homme et modèles animaux (rats et souris) 
Implication du système sérotoninergique

Propriétés myorelaxantes
Ø Spasticité de la Sclérose en Plaques
Ø Tremblements de la Maladie de Parkinson
Ø Myoclonies, contractures musculaires, RSS …
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CBD: DE VRAIES POTENTIALITÉS

Propriétés anxiolytiques
Homme et modèles animaux (rats et souris) 
Implication du système sérotoninergique

Propriétés antalgiques ?
Douleurs neuropathiques >	 inflammatoires ??

Propriétés myorelaxantes
Ø Spasticité de la Sclérose en Plaques
Ø Tremblements de la Maladie de Parkinson
Ø Myoclonies, contractures musculaires, RSS …
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LIMITES D’UTILISATION DES PHYTOCANNABINOÏDES
Pharmacocinétique

BIODISPONIBILITÉ
1er passage hépatique

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CBD: puissant inhibiteur cytochrome P450

↑ concentrations sériques BZD – inhibiteurs calciques – ISRS AD3C - Opioïdes
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AUTOMÉDICATION  /  INTOXICATIONS DÉRIVES COMMERCIALES

FAUSSES INFORMATIONS
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USAGE PEA VERSUS CBD

Ø Stimulation SEC
Ø Antiinflammatoire
Ø Autacoïdes antagonistes des lésions locales
Ø Pro-homéostasie
Ø Arthrose ?
Ø Troubles cognitifs ?
Ø Innocuité 
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION

QUESTIONS 
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