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ENTRE MYTHES ET REALITE
SYSTEME ENDOCANNABINOIDE (1988)

Consultation CAPdouleur

id Opioides endogenes et Amines endogénes (impliqués dans douleur)

Anandamide (AEA)
2- arachidonoylglycerol (2-AG) (attention,
N-palmitoyl ethanolamide (PEA) Développement apprentissage, C(‘m:'; muf
Oleoylethanolamide OEA LI o kbl
Homo linoleoyl ethanolamide
Docosa tetranyl ethanolamide e iy
Systéme
Enymes — cannabinoide —
fonctions endogéne sommellet de
reproductives. I'appétit
» De dégradation et de synthése
"fatty acid amide hydrolase" FAAH
Réponse vasculaire Régulation de la Modulation
(vasodilatation) prolifération des cellules immunitaire
 Récepteurs e
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Endocannabinoid System Receptors at the Hip and Stifle Joints
of Middle-Aged Dogs: A Novel Target for the Therapeutic Use
of Cannabis sativa Extract in Canine Arthropathies
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CANNABINOID |RECEptetigl IN YOUR DOG’S BODY

uibladder  bones

Receptor Functions of the
Endocannabinoid system:

CB1 & CB2

+++ cervelet w toxicité
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CANNABINOIDES
Intoxications au Canada Abattement

Chocolat (31 %)
Médicaments humains (25,7 %)
Cannabis (17,6 %)

Y VV VY

Plantes toxiques (7,4 %)

CBD:
Aucun symptdme particulier n'est attendu chez un animal exposé ponctuellement a un surdosage.

‘ CAPdouleur Lasurvenue de troubles neuro

Rodenticides/insecticides (14,3 %)

Désorientation — Vocalises - Vacillement
Sensibilité aux sons et a la lumiéere

Miction inappropriée

Pupilles dilatées

Vomissements - Salivation - Hypothermie

Y VYV VVVY

B Mariuana
I Synthetic cannabinoids

W ceo

Fig. 1. Clinical signs associated with exposure to marijusna (ie, THC containing products, ~ 2200 cases), synthetic cannabinoids (~60 cases), and CBD
{~50 cases) as reported to Pet Poison Helpline. Canines represent ~96% of the displayed data. Confirmation of exposure was not obtained in afl cases,
nor could co-ingestants such as chocolate or other toxicants be ruled out, Therefore, these data are meant to portray general trends only. Clinical signs
reported in less than 5% of cases were exchuded from this graphic

logiques doit évoquer une teneur non nulle du produit en THC...
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INTOXICATION PAR LES CANNABINOIDES

1° Stabilisation des grandes fonctions vitales :

» O2 + Sédation

> Butorphanol : 0,13 0,4 mg/kg IV IM

» Stabilisation de la fonction cardiovasculaire :
Cristalloides isotoniques
Chien : bolus IV 10-30 mi/kg sur 5-15 mn
Chat : bolus IV 5-10 ml/kg sur 10-15 mn

» Stabilisation de la fonction nerveuse :

> PC convulsions: Midazolam bolus IV 0,5 -1 mg/kg
CRI:0,15-0,3 mg/kg/h 4 h

2° Réduire la contamination
» Induction de vomissements
Chien : Apomorphine : 0,1 mg/kg SC
Chat : Xylazine : 0,4 mg/kg SC
Médétomidine :30 & 50 ug/kg SC
Sauf: altération de la conscience forte agitation
» |effet antiémétique du THC.
» Lavage gastrique
5-10ml/kg eau tiede par sonde orogastrique intubation impérative
» Prévention de 'absorption digestive
Charbon végétal activé Carbodote 2-5 ml/kg VO toutes les 4-6h
Huile de paraffine : 1a 2 ml/kg, 30 & 45 minutes plus tard TID - QI
en fonction de la durée et de l'intensité des troubles.

3° Antidote et élimination du toxique

» Emulsions lipidiques intraveineuses
Chien: Intralipide 20% : bolus 1,5 mi/kg IV
lente sur 2 a 5 mn CRI 0,25 mli/kg/mn 30 & 60 mn
Chat : Intralipide 20% : bolus 2 mi/kg en IV

lente CRI: 4 ml/kg/h 4 h.
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vt pctoescand Gorcoss

Acta Veterinaria Scandinavica

Marijuana intoxication in a cat @

Agnieszka Janeczek', Marcin Zawadzk?, Pawel Szpot? and Artur Niedzwiedz™®

70l

s sed by
e 9THO s the

Keywords: Cat

Background
Cu

CANNABINOIDES

Agitation — agressivité - attaque
Désorientation — Vocalises

Pupilles dilatées

Salivation

Intoxication par exposition a la fumée

YV VVY
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Phytocannabinoides
Cannabis Sativa et Indica
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PHYTOCANNABINOIDES

FLAVONOIDES TERPENES o : 5 N » Tétrahydrocannabinol (A9-THC
Quercétine — Apigénine - Cannaflavine Myrcene - A-pinéne - Linalool - Bétacaryophyllene > Cannaéidiol (CBD) ( )
Silymarine : Chardon-Marie > Anti-dépresseurs > Cannab?nol (CBN)
> Anti-oxydants > Anxiolytiques . 4 > gannag!cl')ro;'nggz(csc)
>  Anti-inflammatoires » Analgésiques - Anti-inflammatoires > Cannabigérol ( )
»Cﬁlefdg-l",\l‘er% www.capdouleurfr
Consultation CAPdouleur
CAPdouleur CBD 2024:
ACADEMY = =
A = ENTRE MYTHES ET REALITE
THC .
» Agoniste partiel CB1- CB2 -TRPV
» affinité supérieure pour CB1
THC CBD CBN N oM e
(delta-9- (e ey (c binol) .
tetrahydro- S
ot n o
= ° - AY. Tatrahydrocannatanc
Psyfhoaanve v v) Le groupe hydroxyle
Anti-emetic v o‘ﬂ o supplémentaire élimine
Appetite stimulant v = I"- N completement la psychoactivité
Analgesic v v RO 2 du CBD
Anti-inflammatory v v Ea
Anti-seizure v v S M e
Anti-spasmodic v o [ 3
Neuroprotective v o
Camabiol
»Cﬁlefdg-l",\l‘er% www.capdouleurfr
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CANNABIDIOL

Modulateur allostérique
» négatif (CBI1)
» positif (CB2)
Modifie la forme, le fonctionnement
w conséquences sur l'efficacité du
signal cellulaire

Consultation CAPdouleur

+ Anandamide

[

Le CBD inhibe I'enzyme FAAH,
I'annadamide n'est pas dégradée,
son taux augmente

+ GABA

) CAPdouleur
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Agoniste des récepteurs
vanilloides TRPV1

Neuronal

CANNABIDIOL

Consultation CAPdouleur

Agoniste des récepteurs
GPR55

{OIOLREE

l

» = signal nociceptif
» hypersensibilisation
» inscription dans la durée

Agoniste des récepteurs 5-HT1A (anxiété)
Inhibiteur des récepteurs 5-HT3A
(vomissements — nociception)
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cBD 5HTIA
~—ud
S5-MTIA \
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CANNABIDIOL

» Effet antiémétique, antiépileptique, anxiolytique, antidystonique , antidouleur et surtout antioxydant et anti-inflammmatoire

» Effet antagoniste du THC
» Blocage des récepteurs GPR55: effets Al, digestifs, antiémétiques ...
» Plusieurs cibles moléculaires dans le contrdle de la nociception (sérotoninergique)

» Pratiguement aucun résultat en douleur aigué (postopératoire)

/ Le CBD est un médicament a cibles multiples
» améliorer la voie de signalisation intrinseque de I'anandamide en réduisant sa recapture

cellulaire et sa catabolisation médiée par la FAAH

améliorer l'activité sérotoninergique grace aux récepteurs 5-HT1a

réguler a la baisse les enzymes de la cyclooxygénase

» interagir avec de multiples récepteurs, canaux et transporteurs, tels que les récepteurs de la
glycine, TRPAI (récepteur potentiel transitoire de type ankyrine 1), TRPV (récepteur potentiel
transitoire de type vanilloide) 1 et 2, GPR55 (un récepteur cannabinoide), TRPMS8 (canal
potentiel transitoire de type mélastatine 8) ou ENT (transporteur de nucléosides équilibratif)

Y VvV

k » Ces mécanismes conduisent aux effets anti-inflammatoires, analgésiques et anxiolytiques /

CAPdouleur

CHANGE ANIMAL PAIN

www.capdouleurfr
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CANNABIDIOL: BIODISPONIBILITE

Ter passage hépatique

Biodisponibilité faible et variable: 0 a 19%
Forte lipophilie

15 vie CBD 2 mg/kg: 4,2h

Forte variabilité génétique

YV VVY

Gamble LJ, Boesch IM, Frye CW et coll. Pharmacokinetics, safety, and clinical efficacy of cannabidiol treatment in osteoarthritic dogs.

CAPdouleur Front. Vet. Sci. 20185165,

CHANGE ANIMAL PAIN

14
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CANNABIDIOL

CBBD: puissant inhibiteur cytochrome P450 = + concentrations sériques
» BZD- ISRS - AD3C
» inhibiteurs calciques
» Opioides

l l

Métabolisme Phase | = oxydation / cytochromes

PHYTOTHERAPIE Inhibiteurs CYP450 = s e
o Millepertuis + ISRS Princij médi t (5% 3] | 2 ; : s
. . . 3 1 , clarithrom: érythrom
= Syndrome sérotoninergique un surdosage cBD zzm;c;c“qm?m' VERS
0 CBD +ISRS Tnducteurs CYPA50 e S T ]
o CBD+BZD e OICD a | déxaméthasone, phénobarbital, rifampicine, phénytoin,
un sousdosage cBD car P Spire

> Interactions médicamenteuses

‘ cwn?;q?. ‘Alerﬁl!: www.capdouleurfr
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= c Le cannabis thérapeutique contre la douleur : mirage plutét que larevued Upraﬁcien

2
Systematic review and meta-analysis of miracle ?
inoi i dici Netapeutic oo

es: un véritable espoir
et de mode?

n
endocannabinoid system modulators tested for > W e 202100 | Comtimbont e
antinociceptive effects in ai finjury- $ors Livtous & Cannabis thérapeutique
re Chnigun Bowchard of hipital privé Clairval, Marsasle, france

aucoup de bruit
pour rien ? #

crédit Anna Marin

» Dans le domaine préclinique, les études animales montrent des effets surtout marqués sur les modéles de douleur
neuropathique, moins importants dans les douleurs inflammatoires

> Le CBD seul, trés utilisé par les patients, n'a pas montré d'efficacité antalgique, mais semble avoir essentiellement une action
anxiolytique et myorelaxante.

» Important de séparer I'utilisation récréative de I'utilisation médicale
> Important de tempérer les attentes, car pour I'instant = médicaments modérément actifs dans la douleur chronique.
‘ Cw nE;q?.vml‘erlﬁ‘lE www.capdouleurfr
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CBD
Syndrome de Dravet

Cannabincids for Medical Use.
ASysteematic Riview and Mets arabysis

THC + CBD
Spasticité des SEP

The Effects of Cannabis Among Adults With Chronic Pain and an
Overvi
Asystemat

General Harms
view

Commentary
Cannabis for Chronic Pain: We Simply Don’t Know Cannabincids in the Management of Acu

A Systematic Review and Meta-analysis.

o
=
.

2019

17

CAPdouleur
ACADEMY

Consultation CAPdouleur

ETAT DES LIEUX
MEDECINE HUMAINE

102 JOURNEES
FRANCOPHONES

DE LA PREPARATION
PHARMACEUTIQUE

Programme

CAPdouleur

CHANGE ANIMAL PA

1eres JFPP Paris 2022

» Syndrome activation mastocytaire

» Autisme avec auto-mutilation

» Maladies génétiques a expression
cutanée

» Erythermalgie (mutation NAV1.7)

» Epidermolyse bulleuse

> Necker: Antalgie si > 100 mg/j

Céline GRECO, MD-PhD
Responsable Unité fonctionnelle de médecine de la douleur et médecine palliative,
Hépital Necker-enfants malades

18
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: Mastocyte %

' s S

&t sHT
...

22 Histamine 3%

% NGF %

. Maladie du Mastocyte
Erythromélalgie Epidermolyse bulleuse Prurit SAMA - Mastocytose

CBD: inhibition TRPV1 et TRPAI & « prurit et activation PPAR & ¢ stress oxydatif
Avila et al 2020. Cannabinoids for the treatment of chronic pruritus: A review. ¢

Yolume 82 Issue 5 May 2020, Pages 1205-1212

Céline GRECO, MD-PhD
Responsable Unité fonctionnelle de médecine de la douleur et médecine palliative,
Hépital Necker-enfants malades

Consultation CAPdouleur
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Contents lists available at Scicace Direct Cannabis, cancer et qualité de vie
European Journal of Internal Medicine Bonne qualité de vie .
Avant : 20%
journal homepage: www. elsovier.com/locate/ejim =1z « A 6 mois: 70
% - = 2 a4
Prospective analysis of safety and efficacy of medical cannabis in large () £ - -
unselected population of patients with cancer = " 8 . I . l
¢ — =
Lihi Bar-Lev Schieider"”, Raphael Mechoulam®, Violeta Lederman”, Mario Hilou", Yy .- g Heidmaacd b Sibes
Ori Lencovsky”, Oded Betzalel®, Liat Shbiro®, Victor Novack™
* Cliniced Canneds Research Inutituss, Sorvkss University Medicel Comser and Foculty of Health Scionces, BenGurton Universiy of the Negev, BéerShorg, Iwvorl Evaluation de la qualité de vie avant et 6 mois aprés traitement / cannabis. p < 0.001
" Research Depermeene, Tikun Ofem LTD, linsel
* unnte for Drug Resareh, School of Pharmacy, the Hebrow Untversity of Jenwaler, hirodl
Bar-Lev Schieider et al, 2018
» 30 000 patients K sous cannabis médical > Traitement du patient douloureux
» Etude observationnelle et de sa composante émotionnelle
» Prescription: » Les patients K se sentent moins mal
» Insomnies — Douleur (EN 8/10) - Fatigue — Nausées — Tr. appétit > Coping o
» Patients apaisés
‘ CAPdouleur www.capdouleurfr

20
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Propriétés anxiolytiques
Homme et modeles animaux (rats et souris)
Implication du systéme sérotoninergique dans I'action anxiolytique du CBD.

» Amélioration de I'anxiété, du sommeil et de la qualité de vie

www.capdouleurfr

Consultation CAPdouleur

CAPdouleur ETAT DES LIEUX
‘ ACADEMY MEDECINE VETERINAIRE

FIN DE VIE

Propriétés anxiolytiques
Homme et modeles animaux (rats et souris)
Implication du systéme sérotoninergique dans I'action anxiolytique du CBD.

» Amélioration de I'anxiété, du sommeil et de la qualité de vie

11
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FIN DE VIE

Propriétés anxiolytiques
Homme et modeles animaux (rats et souris)
Implication du systéme sérotoninergique dans I'action anxiolytique du CBD.

» Amélioration de I'anxiété, du sommeil et de la qualité de vie

Q’f\ﬂd\.‘.! H\lery;ﬁ www.capdouleurfr
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Propriétés myorelaxantes

» Spasticité de la Sclérose en Plaques
1 tonus musculaire: raideur musculaire persistante et/ou spasmes douloureux

» Tremblements de la Maladie de Parkinson

Rolling Skin Syndrome Hyperesthéesie féline Amputation - Dyskinésie

Q’f\ﬂd\.‘.! H\lery;ﬁ www.capdouleurfr

24
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HYPERESTHESIE FELINE
Conflicting behaviours / Neuropathic Pain / Epileptic activity / Hypersensitivity dermatitis

Cannabinoid receptor types 1 and 2 and peroxisome
proliferator-activated receptor-a: distribution in the skin
of clinically healthy cats and cats with hypersensitivity
dermatitis

Vincenzo Miraghiotta®* (1), Pier Luca Ricei®, Francesco Albaneset, Andrea Pirone®, Danika Tognotti:
and Francesca Abramo*

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

@ cApdouteur
25
CAP dou leu r ETAT D ES Ll E UX Consultation CAPdouleur
‘ ACADEMY MEDECINE VETERINAIRE

Propriétés myorelaxantes

» Spasticité de la Sclérose en Plaques
1 tonus musculaire: raideur musculaire persistante et/ou spasmes douloureux

» Tremblements de la Maladie de Parkinson

0
B

Ataxie cérébelleuse Pseudomyotonie Il Myoclonies
(Abiotrophie) Cushing iatrogéne Syringomyélie

13
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DOULEURS NEUROPATHIQUES

‘ CAPdouleur ETAT DES LIEUX

€)eric
» Dans le domaine préclinique, les études animales montrent des effets
e surtout marqués sur les modéles de douleur neuropathique

» Les cannabinoides peuvent étre envisagés par des cliniciens expérimentés
en approche pluridisciplinaire aprés échec des traitements de 1 et 2éme
intention avec surveillance étroite

% Available online at Elsevier Masson France
ScienceDirect 2020 EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com
Practice guidelines
Pharmacological and non-pharmacological L)
treatments for neuropathic pain: Systematic review
and French recommendations @ msans
« J&—/ X. Moisset“"’, D. Bouhassira ““, J. Avez Couturier®, H. Alchaar/,
‘ CAPdouleur www .capdouleurft
27
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DOULEURS NEUROPATHIQUES: SYRINGOMYELIE

Lucky CKC M 12 ans 12 kg ICG - Myélopathie dégénérative:
Syringomyélie + Hyperesthésie cervicale - Ataxie et Paralysie progressive depuis1an Myoclonies douloureuses avec plaintes.

14
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Carlin M 3 ans 9kg

Ataxie

Cris

Prurit sans contact
Atopie

Y VVY

YVVY

DOULEURS NEUROPATHIQUES: SYRINGOMYELIE

Consultation CAPdouleur

CRI Méthadone Kétamine
Gabapentine 100 mg BID ou TID
Tramadol 40 mg BID TID >

Rainbow CKC M 3 ans 6.7 kg

Tremblements

CBD 4% soit 40 ma/ml T™ > Cris
0o 2mgTID =6 mgTID

»  Prurit sans contact

» Gabapentine 100 mg TID
» Prednisolone 3mgSID ...
» CBD 4% soit 40 mg/ml T™

0o 4mgTID

CAPdouleur
ACADEMY

CHANGE ANIMAL PAIN

ETAT DES LIEUX
MEDECINE VETERINAIRE

Carlin M 3 ans 9kg

» Ataxie

» Cris

»  Prurit sans contact
» Atopie

/.

S

Y VVY

\‘P////
s = ni=il. [N

DOULEURS NEUROPATHIQUES: SYRINGOMYELIE

Consultation CAPdouleur

CRI Méthadone Kétamine
Gabapentine 100 mg BID ou TID
Tramadol 40 mg BID TID > Tremblements
CBD 4% soit 40 mg/mi T™ > Cris

o 2mgTID = 6mgTID »  Prurit sans contact

Rainbow CKC M 3 ans 6.7 kg

o~ \

\
Ny
I IJ.II =

» Gabapentine 100 mg TID
» Prednisolone 3mgSID ...
» CBD 4% soit 40 mg/ml T™

0o 4mgTID

15
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DOULEURS NEUROPATHIQUES: HD

Gullit Beagle M 10ans 18 kg Hernies C6-C7 L4-L5 L5-L6

i.mu.‘,. 3}

GM G 18150000

» Prednisolone 10 mg SID
» Gabapentine 200 mg 100 mg 200 mg
» Clomipramine 20 mg SID
» CBD 21mg 21 mg 42 mg TOM
‘ CAPdouleur www.capdouleurfr
32
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DOULEURS ARTHROSIQUES
[Propriétés antalgiques ? ]
,E'““’cya"" safety of cannabidiol > 5 articles inclus: Effets du CBD chez 117 chiens atteints d'OA.
for the treatment of canine
osteoarthritis: a systematic review
and meta-analysis of animal 1. Gamble 2018
intervention studies 2. Brioschi 2020
3. Kogan 2020
4. Verricho2020
5. Meija 2021

» Toutes les études ont été classées comme présentant un risque élevé de biais.

» Les produits au CBD variaient considérablement, notamment I'huile de CBD a
spectre complet par voie orale dans 4 études, et I'huile de CBD isolée et I'huile de
CBD liposomale dans une autre étude.

» La durée du traitement variait de 4 a 12 semaines.

» Les méta-analyses de 3 études ont montré que, chez les chiens atteints d'OA, le
traitement par huile de CBD a spectre complet par voie orale pouvait réduire les
scores de gravité de la douleur et les scores d'interférence de la douleur, mais la
certitude des preuves était trés faible.

» Le CBD est généralement considéré comme sUr et bien toléré a court terme, avec

- e peu d'effets indésirables légers observés, tels que des vomissements et une
augmentation asymptomatique du taux de PAL
‘ CAPdouleur www.capdouleurfr
33
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[ Propriétés antalgiques ? Gamble LI 2018. 16 chiens: 2 mg/kg de CBD  BID 30j ]
CBD oil
Chanvre industriel desséché
reconstitué dans de I'huile d'olive : Week 0 Week 2 Week4
o 10mg/ml CBD CBPI Pain (0-40) 21+8 14 4 6* 14 +8*
o 024 mg/ml THC CBPI activity interference (0-60) 35+ 15 25+ 157 26 + 14*
0 0,.27mg/ml cannabichroméne CBC Hudson (0-110) 54 +13 67 + 15" 67 + 10
o 0lImg/ml cannabigérol CBG Veterinary lameness§ 3(1-4) 3(1-4) 3(1-4)
Veterinary pain [ 3(3-4) 3(2-4) 3(1-4)"
> ler passage hépatique Veterinary weight-bearing = 2 (1-3) 2 (13) 2(1-3)
> Biodisponibilité faible et variable
02a19%
> Forte lipophilie > Score de Hudson: + Activité
> Y vie CBD 2 mg/kg: 4,2h » CBPI: { PSS |, PIS
> Catabolisme / Cytochrome P450 » Scores de boiterie -
> Forte variabilité génétique » Réactions a la palpation des articulations arthrosiques -»
» Interactions médicamenteuses > + PAL ALT et GGT inchangés
T Gamble LI, Boesch M, Frye CW et coll. Pharmacokinetics, safety, and clinical efficacy of cannabidiol treatment in osteoarthritic dogs.
‘ CAPdouleur Front. Vet. Sci. 2018,5165.
34
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[ Propriétés antalgiques ? Brioschi FA 2020. 9/21 chiens: 2 mg/kg de CBD BID 30j ]

12

@ cAPdouleur

9

CBD: 2 mg/kg BID CBD ) o
30j OTM » + TNF-a pro-inflammatoire in vitro

» +IL-10 antiinflammatoire in vivo chez la souris

Evaluations: Grille CBPI + QOL
JO S1S2 83 S4

Pertinence association AINS - CBD
L PSS » altération du systéeme cannabinoide par COX-2
LPSI »> = CIDN /effet synergique AINS - CBD - Opioides

raok *

Brioschi FA et al. Oral Transmucosal Cannabidiol Oil Formulation as Part of @ Multimodal Analgesic Regimen: Effects on Pain Relief and QOL Improvement in Dogs Aected by Spontaneous

Osteoarthritis . Animals 2020, 10, 1505;

www.capdouleurfr
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[ Propriétés antalgiques 2 Verricho CD 2020. 20 chiens 20 -50 mg de CBD BID 30j ]
A Placebo 50 y CBD felsinki Pain Index mPacebo  ®m20mg/day BSOmg/day ©20mg Up/day
L3 as 0 *
g % »
i Or——, ] » I I ™ I
320 >.‘ » e
Ju ® §n ‘1B
x w0 10 VE‘
i ; : |
20mglday CBD 20mg/day Liposomal CBD _§ -

= i: et : £
<2
fm . : S o
5 v é s . o -
ie Evolmwed Duy 3 Duys of 2 wosks oo
; . I: Intial Score CBO Use CBO Cossaton
; o R L
3 Day0 Oay 0 Dayo Dy 30

el

» CBD Liposomes
» 1+ biodisponibilité VO

>« Scores Helsinki: CBD 50mg/j et CBD lipos. 20mg/j

CAPdouleur

CHANGE ANIMAL PAIN

Verricho CD, Wesson S, Konduri V et coll. A randomized, double-blind, placebo- controlled study of daily cannabidiol for the treatment of canine

osteoarthritis pain. Pain. 2020;10:1097.
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Research in Veterinary Science

®
Cannabidiol-based natural health products for companion animals: Recent |5
advances in the management of anxiety, pain, and inflammation

Cindy HJ. Yu

Do o 1
D P,

P, Vasantha Rupasinghe

frmces i phamacokioetic, ol g, nd sty of D, Theeore, 1o vl he iy -

oy

stipe scerois
oincstialdis
ree 1. 2020, In the carly 200k cenury, however, de 0 acitude
change,cannabis was it casife s aresrcted dag and eventally
became prohiited a a llegal drag n North Ameria (Corcr 2020).
Although cannabs i ecenl legalzed i Canada i 018 and eeven
st of the USA as well 13 th Distrc of Columbia ver the yesrs
c 0, the us fcannabinlds remains it n any counres
“hel pychoactve effcts and addiive poceial ( a

016 As 8 el

Jes clled
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— DOULEURS ARTHROSIQUES
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Les progrés récents de |'utilisation du cannabidiol (CBD) chez les chiens et les félins pour la gestion
de l'anxiété, la gestion de la douleur et les effets anti-inflammatoires ont été examinés a l'aide d'une
recherche documentaire menée avec les mots-clés suivants : CBD, anxiété, inflammation, douleur,
chiens, chats et compagnon animaux.

Pendant des décennies, la recherche sur le CBD a été entravée en raison du statut du cannabis
(C. sativa L.) en tant que drogue illicite. Des données de sécurité limitées montrent que le CBD est
bien toléré chez les chiens, avec des informations insuffisantes sur le profil de sécurité du CBD chez
les chats. Lors de la supplémentation orale en CBD, une élévation des enzymes hépatiques a été
observée chez les chiens et les chats, et la pharmacocinétique du CBD est différente chez les deux
espéeces.

1l existe une lacune importante dans la littérature sur l'utilisation thérapeutique du CBD chez
les chats, sans données félines sur la gestion de I'anxiété, de la douleur et de I'inflammation.

Il existe des preuves que la douleur arthrosique chronique chez les chiens peut étre réduite par une
supplémentation en CBD.

De plus, des expériences sont nécessaires pour mieux comprendre si le CBD a une influence sur la
peur induite par le bruit et la réponse anxiolytique.

Des preuves préliminaires existent pour soutenir les propriétés analgésiques du CBD dans le
traitement de I'arthrose canine chronique ; cependant, il existe des différences inter- et intra-
especes dans la pharmacocinétique, la tolérance, la posologie et la sécurité du CBD.

Par conséquent, pour valider la gestion de I'anxiété, la gestion de la douleur et l'efficacité anti-
inflammatoire du CBD, il est essentiel de mener des essais systématiques, randomisés et controlés.
De plus, la sécurité et la dose efficace de CBD chez les animaux de compagnie justifient une
enquéte.

Yu CHJ et al. Cannabidiol-based natural health products for companion animals: Recent advances in the management

of anxiety, pain, and inflammation. Research in Veteringry Science Volume 140 November 2021, Pages 38-46
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e el wor

v
A 2022 Systematic Review and Meta-Analysis of Enriched
™ a

Diets an Is in Canine
and Feline Osteoarthritis
ot O 45, . w L'efficacité du CBD pour traiter les douleurs chroniques, principalement de nature

neuropathique, a déja été montrée chez les rongeurs et chez I'homme.

ol e Trmmey

La méta-analyse a pris en compte 7 essais ayant testé |'action analgésique du cannabidiol chez le

chien arthrosique.
Ces études ont été publiées entre 2018 et 2021, et sont conformes aux recommandations
internationales.

2022

Tous les essais ont montré des effets positifs sauf un, mais ce dernier indique cependant
I'intérét d'une formulation liposomale, méme a faible dose (0,5 mg/kg/j).
L'encapsulation liposomale est connue pour améliorer la biodisponibilité du principe actif.

Selon les résultats de cette méta-analyse, le CBD est ainsi prometteur, mais des études
supplémentaires seraient nécessaires pour préciser les doses, les formulations et les

ey e o e s s o st v g e i b ) F = X .

ey S50 A byt S0 By {08 Yok smytste combinaisons recommandées pour traiter les douleurs d'origine arthrosique chez le chien.

De plus, aucune étude n'a encore étudié I'intérét des cannabinoides chez le chat arthrosique.

Barbeau-Grégoire M., Otis C., Cournoyer A, et al. A 2022 Systematic Review and Meta-Analysis of Enriched Therapeutic
Diets and Nutraceuticals in Canine and Feline Osteoarthritis. Int J Mol Sci. 2022,23(18):10384.
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Shibuya Bulldog GB F 11ans 255kg - Arthrose Hanches — coudes - Allodynie —irritabilité - prostration « Boule de douleur »
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Thétys Européen F19ans 2,6kg Arthrose. MRC SDC

25062019

ACADEMY MEDECINE VETERINAIRE

COMPLEXE GINGIVOSTOMATITE FELIN
Mesure expression récepteurs cannabinoides /immunofluorescence spécifique

‘ CAPdouleur ETAT DES LIEUX e

CB2 + /- +4++
TRPA ++ ++
5-HT S
GPR55 + / -; +++
Polidoro G et al. Expression of cannabinoid and cannabinoid-related receptors in the oral mucosa of healthy cats and
‘ g&?;qunl‘erlﬂ cats with chronic gingivostomatitis. Journal of Feline Medicine and Surgery 2020
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Ramses Il Siamois M 17 ans9 mois 2,7 kg CGSF depuis 04/2018 Corticoides retard MRC IRIS Il

10 @ "5"’4 !
’ " Poxm
3 ‘ A

|

6
s

5 L ]

4

s ; $= 33 33

2 3 3 i3 : 22 2Z 2 22 : : 22 ad
1 21 al [ r 12 r a1 11 11 r r

1

B uLv !.o i:n 0o oo [oo E:o 0o n:u 0 .o 'o 0o oo |00

o . 27

)56 J70  J83  J104  J133  J167 J202 J231 J258 294|328 )356 384 J419  J489

11372537 - Z‘:‘:‘::‘T.’,‘,’,'.".’.'.‘,'.‘ 3’52§ d
Isolement
www.capdouleurfr
43
ﬁ"}PAdS‘El,?AUJ ETAT DES LIEUX
CHANGE ANIMAL PAIN MEDECINE VETERINAIRE
COMPLEXE GINGIVOSTOMATITE FELle -
; XM
Meili Siamois ‘
F 15 ans 29 kg I \ l‘/i'/l‘\'
el N
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; X10

Minuit Européen
F 8ans 36 kg

@ cAPdouleur
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‘ CAPdouleur ETAT DES LIEUX e

o O O Py s @ e Suos P ° @

B g

- N ' - i .
I, 1 \ 4 ’ ‘
Overcoming the Bell-Shaped i | Bt | e 4t T
Dose-Response of Cannabidiol LR R [k Lt f -
by Using Cannabis Extract Enriched 4., | 5
in Cannabidiol i l l l l v I I J J
Isolat i v mim = s m o Broad spectrum
pe=rpoee
‘ CAPdouleur www.capdouleurfr
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ACADEMY ENTRE MYTHES ET REALITE

DU MYTHE SPECULATIF A LA REALITE

» Forte valeur ajoutée
» Investisseurs opportunistes peu scrupuleux et peu sophistiqués
» Crise des opioides

Tilray Brands Inc : g
Récapitulatif des marchés > Canopy Growth

$167 9439% 2810 MAX
Aner Hours: $147 (0.00%) .00 3,97 cwo
e ot mn ey S -16,03 (-80,15 %) + depuis le début

13 mars, 16:00 UTC~4 » Clause de non-responsabiité

1) 5) im &m YD 1a 5a Max

[\'\.L\ 800 20,00 CAD 9 aodt 1596

\
o P
B e e
‘ 400
200
Foroes e
$4224 134 > _/M\__-____
Lo732% g PINOX = SonT% +52.00% e .
2000 2004 2008 2012 2018 2022
‘ CAPdouleur www.capdouleurfr
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t CAP d ou leu r CBD 2024: Consultation CAPdouleur

»> Cours du CBD 99,9 % est passé de 25.000 $/kg
a moins de 500 $

» Marché de pionniers

» Nous avons été les 1¢'s frangais a faire rentrer
légalement du CBD US a 20.000 $/kg
(225.000 €/kg en grade pharma)

002901 %0301 o

@ Fleurs de marijuana @ Extraits de cannabis

@ cAPdouleur

www.capdouleurfr
47
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ACADEMY ENTRE MYTHES ET REALITE
|
CREATION DOLEONAT:
2017-2018: 1°'s voyages USA
MYTHES | REALITE - CREDIBILITE
Pa ) ® %
¢ . : Berkeley, 2007
s CannaCon’ @) Arcview "
Denver ' Los Angeles, 2010 Steep Hill
CHARLOTTE'S WEB’
» 300 exposants :F L
» Un Freak Show . AETILRAY
> & AURORA
‘ lm,'.!:':c € JazzPrarmaceuticals
Le club des 400
@ cAPdouleur s CaodoueUr T
48

23



19/03/2024

Consultation CAPdouleur

) CAPdouleur CBD 2024:
ACADEMY ENTRE MYTHES ET REALITE

Doléonate.

» Une idée francaise née en 2011 et sa concrétisation en 2017

» De multiples rencontres et sources de connaissances : USA, Israél, UK, Suisse, UE, NZ...

Des expériences déterminantes en santé humaine

» service de cancérologie parisien :

. . sz a2 | A1 B A H H i Groupement
préparations destinées a évaluer I'amélioration de la qualité de fin de vie (via Bruno @ C- D R dereharehe

Petithory, fondateur de notre 1ére société et Administrateur Ligue Contre le Cancer). Sport et activité physique

» préparation d'un topique : douleurs neuropathiques périphériques chez les diabétiques U&P%m
&

» Université et ICHU de Lille ( Francois-Xavier Gamelin) autour du CBD et des sportifs de
haut niveau.

» Un partenariat avec CAPdouleur (2019) fondé sur des exigences communes

Consultation CAPdouleur

) CAPdouleur CBD 2024:
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Doléonats

ACTIVATION OF THE
ENDOCANNABINOID
SYSTEM (ECS)

Activation of 1 Endocannabinoids
Cannabinoid Receptors (ECBs)
(CB1, CB2)

Doléonat

Omega-3 Eskimnaall Omega-6
derived  [Eeepail o ived

vetelv .}'
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Doléonats

@ N

A toutes les étapes du développement, des choix raisonnés:

Formule
Ingrédients
Process de fabrication

Dispositifs de délivrance
Packaging
Accompagnement des vétérinaires

Doléonat

/.m.m,t\.w!vf

51
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Doléonats.

Water Extract(Le. Tea), Ol Extract(i.e. Infused Oil), CO2 - THC or CBD
FORMULE Ory Cannabls extract, Alcohol Extract (Le. Tincture). Distillate Isolate

® & &

17 Full-Spectrum li Broad Spectrum l Single tsolate *l

Full trum: Broad spectrum : Distillat de CBD : Isolat de CBD:
TH CBD ~CBD R 80% CBD CBD 99,9% pur
Flavonoigles \Terpénes Flavonoides + Terpénes Cannabinoides mineurs + Terpenes
CAPdouleur Extraction a froid au CO2 supercritique (état entre gaz et liquide) puis distillation

52
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FORMULE

Doléonats

Cannabis = plus de 400 flavonoides, cannabinoides et terpénes

CBD/CBDA concentrations plus élevées dans les produits :
de ce fait on pense que les effets biologiques proviennent principalement du CBD/CBDA.

Or
Autres cannabinoides et terpénes :
facilitent I'absorption et les changements métaboliques appelés « effet d'entourage ».

Cet « effet d’entourage » provient de données rares, suggérant que l'utilisation d'un extrait
entier ( full spectrum) de plante de chanvre peut parfois provoquer la méme réponse que les
isolats purs de CBD, mais a des doses plus faibles.

!

Broad spectrum :
CBD
Flavonoides + Terpénes

CAPd

CHANGE AN

le

A

(o]
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FORMULE

Doléonats

Du produit brut a la composition moléculaire:

»—FHGC : exclusion

» des molécules a une concentration connue et une « cohorte » de molécules apportant I'effet
d'entourage

» Chémotype : Spécimen d'une méme espece qui différe par la présence ou I'absence d'une ou
plusieurs substances chimiques du métabolisme secondaire en fonction des influences de
|'écosysteme.

» Pour arriver a nos objectifs nous faisons un « assemblage » : sélectionner un ou plusieurs
extraits de chanvre nécessaire a I'obtention de la Formule moléculaire recherchée.

» Chaque formule est unique et chaque lot de matiere premiére impose d’ajuster la formule

!

Broad spectrum :
CBD
Flavonoides + Terpénes

CAPd
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A

(o]

54

26



19/03/2024

€

CAPdouleur
ACADEMY

CHANGE ANIMAL PAIN

CBD 2024:
ENTRE MYTHES ET REALITE

FORMULE

>
>
>
>

Respect des BPF

Consultation CAPdouleur

Doléonate

Des produits naturels et bruts VS exigences galéniques :

doses maximales tolérées
évaluation des risques
choix de la posologie
Tolérance

=)
3aNsm

de sécurité du

Matiéres premieres tracées
avec analyses quali-quantitatives

ence
et des produits de santé

Broad spectrum :

CBD

Flavonoides + Terpénes

CAPdo

le

{=
{=

CHANGE ANIMAL PAIN www.capdouleurfr
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4
Doléonat,
FORMULE
| e e o ——
Doléonat Doléonar Doléonat
«Terpénes
(sensibilité chat)
4 -12 ou 21 mg / pression
Posologie recommandée: 0,5 & 2 mg/kg BID - TID
»Cﬁlefdg-l",\l‘em. www.capdouleurfr
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FORMULE

Doléonat

vetelvje

Doléonate

Chaqgue formule est unigque et technique, comprenant lors de sa fabrication plusieurs phases

(et non des ingrédients du chanvre dilués dans des huiles).

Des facteurs d'adhésion et des microgouttelettes pour des broads spectrum titrés
+ extraits chémotypés.

2 objectifs majeurs : biodisponibilité (efficacité) + voie topique (conformité réglementaire)

Broad spectrum :
CBD
Flavonoides + Terpénes

CAPdouleur

CHANGE ANIMAL PA
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BIODISPONIBILITE

> Ne pas confondre données médicales humaines / réalité vétérinaire

> «Une dose de 2 mg/kg conduit & des concentrations sériques supérieures & 100 ng/mL

comme concentration sérique maximale chez le chien, alors que les humains utilisant
une dose similaire n'atteignent qu'environ 10 ng/mL. »

Grande différence entre I'hnumaine et les carnivores domestiques

» Grande différence de biodisponibilité selon les produits mis sur le marché ayant

pourtant a la lecture des notices ou des études la méme formule : a savoir des
cannabinoides dans de I'huile pour prendre cet exemple.

» C'est dans la sélection des ingrédients participant a I'effet d'entourage et du processus

de fabrication que tout se joue.
Bien plus que dans la dose de CBD et ou CBG/ ML de produit.

JAVMA ~ Surmentsin OneHeath o avsmA

acid-rich hemp In veterinary medicine and lessons
from human medicine

The fndocammainaid Syitom -
Boyoed Commabrncsd Arcesisns

Masayasu Ukai et al. The clinical use of cannabidiol and cannabidiolic acid-rich hemp in veterinary

medicine and lessons from human medlicine. JAVMA | MAY 2023 | VOL 261 | NO. 5
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Doléonate.
GALENIQUE

» Les topiques gingivo ne sont pas une nouveauté pour nous !
Nous maitrisons les topiques gingivo depuis de nombreuses années :
Gamme Oropolis pour Merck

» Les trois formules comprennent 2 phases
o Une 1§fe phase : OMEGA 3 ( microalgues ) stabilisés sous azote + antioxydant + extrait de romarin
o Une 2™ phase : agrégat d'extraits de chanvre
o Contenant des facteurs d’adhésion gingivo

» Travail a froid pour préserver le phytocomplexe.

» Témoin bioadhésion: certains chiens veulent boire ou machonnent apres application sur la gencive.

9&’?!49!1%! www.capdouleurfr
59
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Dolé t
oOl1eonates
PROCESS
» Fabrication a basse température (préserver le phytocomplexe)
» Maitrise et conservation des OMEGA 3 sous azote (nette amélioration en AOUT 2023)
» WORLD CBD Award 2022.
WORLD'
/| CBD
’ @ AWARDS
9&’?!49!1%! www.capdouleurfr
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PACKAGING

—— Etui en carton rigide et opaque

—* Pastille d'inviolabilité

Doléonar

o

E - ol

Soroy cramconn

Pompe spray pression: D E— |
quantifier aisément la quantité délivrée
administration gueule fermée

JAVMA o mOmmen L AUMA

Flacon en verre:

Protection de la formule
Flacon ambré: | e
Protection de la lumiere

0t hats ot chvns < 199

N° de lot = =

Masayasu Ukai et al. The clinical use of cannabidiol and cannabidiolic acid-rich hemp in veterinary

— Pas de fausses promesses ou allégations hasardeuses

medicine and lessons from human medlicine. JAVMA | MAY 2023 | VOL 261 | NO. 5
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Doléonats

EXCLUSIVITE VETERINAIRE e
Naturellement et exclusivement vétérinaire

100% vétérinaire et en direct www.doleonat.com
VOUS Ne Nous trouverez sur aucun autre site en .eu fr ...

Sur prescription :

» Les protocoles doivent étre individualisés

» Pas de vente au comptoir souhaitée:
interactions médicamenteuses possibles

INGREDIENTS

le plus haut standard dans chacune de leur classe (révision fin juin 2023)

un prix de vente tres compétitif malgré un cout formule élevé

des fournisseurs reconnus et apportant toutes les garanties de qualité et de tragabilité.
aucune collaboration avec des producteurs sans aucune culture pharma

Y VvV

Y VvV

w Nous ne sommes pas militants du cannabis, nous sommes focalisés sur un service rendu au patient

GE

‘TCWPdo leu

ANIMAL PAIN

62

30



19/03/2024

Consultation CAPdouleur

CAPdouleur
ACADEMY

CHANGE ANIMAL PAIN

€

ETAT DES LIEUX
MEDECINE VETERINAIRE

LIMITES D'UTILISATION DES PHYTOCANNABINOIDES

Pharmacocinétique
5 e Phase | = ey
PHYTOTHERAPIE Tnbibiican CVPES0 5
o Millepertuis + ISRS P menant 3 | flucoaxzole, kétoconazole, amiodaroac,
w Syndrome sérotoninergique un surdosage antidépresscurs tricycliques
o CBD+ISRS Toducteurs CYPAST -
o CBD+BZD ::I:Ip-n menant & st phénytoin,
< INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
B]LPDI SPOhN I Btl.LlTE CBD: puissant inhibiteur cytochrome P450
passage hepatique + concentrations sériques BZD — inhibiteurs calciques — ISRS AD3C - Opioides
www.capdouleurfr

@ cAPdouleur
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LIMITES D'UTILISATION DES PHYTOCANNABINOIDES

AUTOMEDICATION / INTOXICATIONS

OA whecss 110 8 ot doge

X of doge W O veated win NEADS
atjurrce cagae 1a sty

CHO o may o s %0 rohoce e

g e chron pon o n et *
:3 23 B0 oty com K@
t,’ g b G e OA S

B 0 oy prevent e progression of mervs
amage bom OA restnd et
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Et la vente CBD au comptoir présente
d'autres avantages..

DERIVES COMMERCIALES
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- Arthrose

- CGSF

PERSPECTIVES D'UTILISATION DES PHYTOCANNABINOIDES

- Hernies discales

- Douleurs cancéreuses

- Hyperesthésie féline

- Syringomyélie

-Douleurs chroniques
post-opératoires

- Soins palliatifs...

CBD 2024:
ENTRE MYTHES ET REALITE

Consultation CAPdouleur

Perspective de prise en charge du mal-étre animal associé
aux douleurs chroniques réfractaires :
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Evaluation des résultats par CSOM (Client Specific Outcome Measures)
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Consultation CAPdouleur

CANNABIDIOL

1° Procédure: Start low - Go slow - Stay low

2° Titration progressive et précautionneuse = 0,5-2 mg/kg BID TID
3° Prescription raisonnée et individualisée

4° Evaluation réguliere et partagée

5° Pas d'allégations thérapeutiques !

GARdoule
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CAPdouleur CBD 2024:
ACADEMY ENTRE MYTHES ET REALITE

IMPLICATION DE LA PROFESSION VETERINAIRE

[
SCORES CSOM (CLIENT SPECIFIC OUTCOME MEASURES) DES CAS N° 1AW 8

CANNABIS ET DOULEUR

.. AiNNABIS \
ET DOULEUR

UN NOUVEAU POTENTIEL
\ THERAPEUTIQUE ?

. .
CHANVRE, CANNABIS, CANNABINOIDES: DONNEES
PHARMACOLOGIQUES
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PERSPECTIVES DINDICATIONS THERAPEUTIQUES
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Thierry Poitte

Sique CBD : « des vertus anxiolytiques et myorelaxantes
démontrées chez l'animal »

THERAPEUTIQUE

Notre confrére Thiemy Poitte (directeur
géndral ot fondateur de CAPdouleur)
précise los indications du C8O en
madecine véterinaice. Sa presceiption
doit étre ralsonnee et indwidualisée.
étayée par une évakustion rigoureuse.
continue et partagee avec le propeié.
taire, dans un projet thérapeutique
mutimodal et pluridisciplinaire. 1 rap-
pelle que notre profession est scrutée
par les agences du médicament st qul

% DV Les offets attendus dolvent
dépendre de 1a quaite des produits pro-
POses. Une offre spécifiquement vétérh

adaptés & un usage witkrinaire 7
T

o faut donc pas cautionner des témok
Gnages recuedis sans validation scien
Uifique, ni faire 1a promotion de la vente
au comptoir.

0.V La CBO wst sujourdhui da plusen o
s utiling e humaice o
e madecine véterinaire. En Fotat actuel 72

des connaissances, cette utilisation vous. % 0.V : Pour I'avenir, quels beattices
paran.olie justifie 7 Pout-on espdrer tirer Ge ces prodults et
Thieery Poitte (directour péedral Pour qualies indications

dateur do CAPdouleur] : Nows or T

o

“ e doit pas
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Entre mythesset
réalités, décryptage
des avancées.récentes

Al 2

CBD EN MEDECINEWETERINAIRE: animé par Thiefry Poitte
UNNOUVEAU POTENTIEL THERAPEUTIQUE ?
\ o [Dotéona]
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CAPdouleur

CHANGE ANIMAL P

Le systéme endocannabinoide

Congres des 20 ans de la SFETD : B s ')

18 au 20 novembre 2020 a Lille
Ce que nous apprend la prise en charge

de la Douleur animale par les vétérinaires
Vendredi 20 Novembre 8h00

Anaigesia %3 R CAPdouleur

SYMPOSIUM

Actualités et perspectives dans la
PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR ARTHROSIQUE

Pr Nicolas Authier
Médecin psychiatre et professeur de pharmacologie médicale, Université Clermont Auvergne
Président Fondation Institut Analgesia et du Comité Scientifique Spécialisé Temporaire
chargé de I'évaluation du cannabis a visée thérapeutique,
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Peut-on donner du cannabls ason anlmal ?

Le Cannabi
les nuls

e percée sur le marché frangais

”EV\AIH eux 7 On fait le point

Ou'est-ce que le

Pr Nicolas Authier
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Canrabis récréatif ot médical : tout savelr sur Uhistoire,

Les propriétés, les usages et La rocherche

Ciwistel TRINGUER

@ cAPdouteur
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CBD 2024:
Entre mythes et réalités
Décryptage des avancées récentes

““Thiérry Poitte
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