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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a une demande de modification de la partie B de I'annexe
du reglement (UE) 2020/354 de la Commission du 4 mars 2020
établissant une liste de destinations des aliments pour animaux visant des
objectifs nutritionnels particuliers, concernant la création d’un nouvel objectif
nutritionnel particulier « soutien du métabolisme énergétique cérébral en cas
d’épilepsie » chez les chiens

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions |égislatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 5 mars 2024 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) d’'une demande de modification de
la partie B de l'annexe du réglement (UE) 2020/354 de la Commission du 4 mars 2020
établissant une liste de destinations des aliments pour animaux visant des objectifs
nutritionnels particuliers, concernant la création d’un nouvel objectif nutritionnel particulier
« soutien du métabolisme énergétique cérébral en cas d’épilepsie » chez les chiens.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le reglement (CE) n° 767/2009 du Parlement européen et du Conseil du 13 juillet 2009
concernant la mise sur le marché et I'utilisation des aliments pour animaux prévoit, dans son
chapitre 3, la mise sur le marché de types spécifiques d’aliments pour animaux, dont les
aliments visant un objectif nutritionnel particulier (ONP). Un ONP est défini a I'article 3 comme
« un objectif qui consiste a satisfaire les besoins nutritionnels spécifiques d’animaux dont le
processus d’assimilation, le processus d’absorption ou le métabolisme est ou risque d’étre
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perturbé temporairement ou de maniére irréversible et qui, de ce fait, peuvent tirer des
bénéfices de I'ingestion d’aliments pour animaux appropriés a leur état ». Cet article 3 définit
un « aliment pour animaux visant des ONP » comme « un aliment pour animaux capable de
répondre a un ONP du fait de sa composition particuliére ou de son procédé de fabrication
particulier, qui le distingue clairement des aliments pour animaux ordinaires. ».

Le chapitre 3 énonce a l'article 9 que « les aliments pour animaux visant des ONP ne peuvent
étre commercialisés en tant que tels que si leur destination est incluse sur la liste établie
conformément a l'article 10 et s’ils répondent aux caractéristiques nutritionnelles essentielles
(CNE) correspondant a 'ONP qui figure sur cette liste ». L’article 10, point 1, du méme
reglement, prévoit que « la Commission peut mettre a jour la liste des destinations énoncées
dans la directive 2008/38/CE en ajoutant ou en supprimant des destinations ou en ajoutant,
supprimant ou modifiant les conditions associées a une destination donnée ». Ces
modifications peuvent étre demandées par des pétitionnaires. L’article 10, point 2, indique que
« pour étre recevable, la demande doit comporter un dossier démontrant que la composition
spécifique de I'aliment pour animaux répond a 'ONP auquel il est destiné et qu’il n’a pas
d’effets négatifs sur la santé animale, la santé humaine, I'environnement ou le bien-étre des
animaux ».

Le reglement (UE) 2020/354 de la Commission du 4 mars 2020 établissant une liste des
destinations des aliments pour animaux visant des ONP et abrogeant la directive 2008/38/CE
prévoit I'établissement d’une liste positive des destinations des aliments pour animaux visant
des ONP. Cette liste doit mentionner la destination précise, a savoir l'intitulé de I'ONP, les
CNE, les déclarations d’étiquetage et, le cas échéant, les indications particuliéres d’étiquetage.

Selon les termes de la saisine, « le dossier vise a créer un nouvel ONP soutien du métabolisme
énergétique cérébral en cas d’épilepsie (support of brain energy metabolism in the case of
epilepsy) chez les chiens. Le dossier déposé par le pétitionnaire avait fait I'objet d’'une
expertise de 'Anses et de TANMV (saisine 2017-SA-0077), ainsi que de I'agence allemande
BLV (Federal office of consumer protection and food safety). Sur la base de 'avis des experts
de I'’Anses, les autorités frangaises avaient émis un avis défavorable a I'ajout de cette nouvelle
entrée. Le pétitionnaire a transmis un nouveau dossier afin de répondre aux réserves des
experts et suivre leurs recommandations. Les éléments sont détaillés dans le dossier PARNUT
application epilepsy — Reply to authority questions transmis.

Plus particuliéerement, le pétitionnaire a :

e reformulé lintitulé de 'ONP (8 3.5 et 5.1) afin que celui-ci se rapporte a une altération
du métabolisme comme prévu par la définition d'un ONP (8 3.1.n) du réglement
(CE) n° 767/2009 ;

e retiré les termes ‘régime cétogéne’ (§ 4.1.2) et ‘teneur élevée en triglycérides a chaine
moyenne — TCM’ (8§ 4.1.3), comme recommandé par les experts de 'Anses ;

e ajouté une teneur maximale en TCM, comme recommandé par les experts de 'Anses ;

e complété son dossier avec de nouvelles publications (de 2020 et 2021) visant a
démontrer l'efficacité de 'ONP revendiqué (tableau 1 et § 4.2.1), les experts ayant
notamment signalé que la seule étude fournie se rapportant a ’ONP produisait des
‘résultats significatifs mais dont 'amplitude de I'effet biologique observé est trop faible
pour soutenir TONP”’.

Conformément aux dispositions du reglement (CE) n°767/2009, la saisine ne porte pas sur
une évaluation des CNE optimales pour répondre a 'ONP, mais sur une appréciation des
éléments fournis par le demandeur. L’avis de 'Anses est donc exclusivement demandé sur
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'adéquation des preuves fournies par le demandeur pour démontrer d’'une part I'efficacité des
CNE proposées au regard de 'ONP recherché et, d’autre part, 'absence d’effets négatifs sur
la santé animale, la santé humaine, I'environnement ou le bien-étre des animaux.

Plus précisément, au cas d’espeéce, I'avis de 'Anses est demandé sur les questions suivantes :
sur la base des données déja fournies lors de I'expertise 2017-SA-0077 et des nouvelles
données scientifiques :

1. le fait de prévoir une teneur dans I'aliment allant de 52 & 143 g de TCM par kg d’aliment
complet pour animaux a 12 % d’humidité permet-il d’atteindre I'objectif de soutien du
métabolisme énergétique cérébral en cas d’épilepsie chez le chien ?

2. la durée d'utilisation recommandée est-elle pertinente et adaptée a I'ONP visé ?

3. la composition de 'aliment et les modalités d’emploi proposées sont-elles susceptibles
d’avoir un effet négatif sur la santé animale, la santé humaine, I'environnement ou le
bien-étre des animaux (notamment au regard de la teneur maximale en TCM proposée
dans la nouvelle version de 'ONP) ?

4. les autres dispositions prévues, relatives aux mentions d’étiquetage et au mode
d’emploi, sont-elles pertinentes et adaptées a 'ONP visé ?

« L’Anses pourra, si elle I'estime nécessaire, émettre toute recommandation qu’elle juge
souhaitable sur les caractéristiques des aliments pour animaux destinées a répondre a cet
objectif nutritionnel. Ces recommandations devront cependant figurer dans I'avis de maniére
clairement séparée des réponses apportées aux questions de la saisine. »

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise collective a été réalisée par le comité d’experts spécialisé (CES) « Alimentation
animale (ALAN) » sur la base d’un rapport initial rédigé par deux rapporteurs et présenté lors
de la réunion du CES ALAN du 4 juin 2024. Le document « Analyse et conclusions du CES »
a été discuté et validé lors de la réunion du 9 juillet 2024. L’expertise des deux rapporteurs
s’est fondée sur le dossier et la bibliographie fournis par le pétitionnaire, I'audition le 30 avril
2024 du Dr Vétérinaire Thomas Dzen, praticien hospitalier en nutrition clinique & I'Ecole
vétérinaire d’Alfort et ancien praticien en neurologie, ainsi que sur les articles supplémentaires
référencés dans la partie bibliographie du présent avis.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de l'expertise. Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site
internet : https://dpi.sante.gouv.fr/.

Au sein de I'Anses, '’Agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) sollicitée a cet effet,
s’est par ailleurs prononcée sur la catégorisation de la nouvelle version du produit proposée
par le pétitionnaire au regard de la réglementation sur les médicaments vétérinaires. Un
échange a eu lieu entre le CES ALAN et TANMV le 4 juin 2024.
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ALAN

Pour rappel, le contexte scientifique de I'épilepsie chez les chiens a été développé dans l'avis
de I'Anses du 23 février 2018 (saisine 2017-SA-0077, Anses 2018)™.

3.1. Présentation du dossier du pétitionnaire

Le nouveau dossier du pétitionnaire comprend :

e un document « PARNUT application epilepsy — Reply to authority questions »
apportant des éléments de réponse aux remarques du BLV, de 'Anses et de TANMV,
et les publications qui y sont référencées ;

e trois annexes, i.e. trois publications, Molina et al. (2020), Berk et al. (2020 et 2021) ;

e un courriel du 25 mars 2024 dans lequel le pétitionnaire fournit des publications
manquantes au dossier transmis a I’Anses. Dans ce courrier, le pétitionnaire cite une
publication supplémentaire, Han et al. (2021), publiée aprés la rédaction de son
dossier, en indiquant qu’elle peut étre utile a I'évaluation du dossier.

La nouvelle proposition d’ONP est formulée par le pétitionnaire comme suit :

Espéece .
animale ou | Déclarations Durée
ONP CNE L s e d’utilisation Autres dispositions
catégorie d’étiquetage .
yar: recommandée
d’animaux
Soutien du Minimum de 52 g et Indiquer dans les mentions
métabolisme maximum de 143 g/kg Quantité Au déoart d'étiquetage : « il est recommandé
énergétique d’huile de TCM* / kg Chiens d’huile de USQU'A 3pmois de demander I'avis d’un vétérinaire
cérébral en cas | d'aliment complet a TCM ajoutée 189 avant utilisation et prolongation de
d'épilepsie 12 % d’humidité la période d'utilisation »

*TCM : triglycérides a chaine moyenne
3.2. Analyse du dossier actualisé du pétitionnaire

Dans son dossier, le pétitionnaire met en avant trois nouvelles publications en appui de sa
demande, qui font I'objet de I'analyse ci-aprés.

Le CES ALAN note que la revue de littérature, objet de la publication de Han et al. (2021),
mentionnée dans le courriel du 25 mars 2024, renvoie aux publications analysées dans l'avis
Anses (2018) et aux trois publications en appui de sa nouvelle demande. Elle ne constitue
donc pas en elle-méme une nouvelle étude étayant la demande du pétitionnaire

3.2.1.Analyse de la publication de Molina et al. (2020) Efficacy of medium chain triglyceride oil
dietary supplementation in reducing seizure frequency in dogs with idiopathic epilepsy without
cluster seizures: a non-blinded, prospective clinical trial

Cette étude clinique prospective, sans placebo ni groupe contréle, inclut initialement 22 chiens.
Un chien en a été retiré pour n’avoir consommé que 60 % de I'aliment test le deuxi€éme mois
et ne pas l'avoir consommé le troisieme mois. Tous les chiens présentent une épilepsie
idiopathique sans comorbidité ni crises groupées (au moins deux crises en 24 heures) et sont
traités par des médicaments antiépileptiques depuis au moins un an. Lors de I'inclusion, un
historique des crises convulsives au cours des 30 derniers jours est effectué, ainsi qu’'une
évaluation rétrospective par les propriétaires de la fréquence et de la gravité des crises, de la
qualité de vie des chiens, de la sédation et de I'ataxie. Cette période d’un mois est utilisée par

1 https://lwww.anses.fr/fr/system/files/ALAN2017SA0077.pdf
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la suite comme période de référence de la fréquence moyenne des crises par mois et du
nombre moyen de jours de crises par mois pour les tests statistiques. Ensuite, tous les
animaux sont nourris avec l'aliment Purina® Pro Plan® NC NeuroCare (6,5 % de TCM dans
un aliment & 7,5 % d’humidité), et suivis pendant 12 semaines aprés la mise en place de
'alimentation, avec des visites a 28, 56 et 84 jours. L’étude rapporte :

une diminution significative du nombre de crises d’épilepsie ;

pour deux chiens sur 21 (10 %), un arrét total des crises au cours d’'une période de
trois mois ;

pour sept chiens sur 21 (33 %), une réduction de plus de 50 % de la fréquence des
crises ;

pour sept chiens (33 %), une réduction inférieure a 50 % de la fréquence des crises ;
pour un chien (5 %), une absence de changement de la fréquence des crises ;

pour quatre chiens (19 %), une augmentation de la fréquence des crises.

L’étude indique que cing chiens (24 %) ont présenté au moins un épisode de crises groupées.

L’analyse de I'étude conduit le CES ALAN a formuler les remarques suivantes :

la teneur en TCM de laliment utilisé (6,5% de TCM dans un aliment a
7,5 % d’humidité) équivaut a un apport de 62 g/kg d'un aliment complet a
12 % d’humidité, ce qui ne justifie ni la teneur minimale ni la teneur maximale
proposées dans I'ONP ;

la composition en TCM, i.e. la part respective des différents acides gras, n’est pas
donnée ;

les auteurs notent que le mécanisme d’action exact des TCM est mal connu, plusieurs
mécanismes étant suggérés (source d’énergie alternative pour le cerveau, modification
du métabolisme énergétique, effets sur les neurotransmetteurs cérébraux) ;

la période de référence précédant I'inclusion des chiens est d’'une durée d’'un mois
alors que la période test dure trois mois. Dans le cas de I'épilepsie, les experts estiment
cette durée d’'un mois trop courte compte tenu de la fréquence variable des crises
d’épilepsie pour un animal donné ;

I'étude ne précise pas s’il y a eu des modifications des traitements antiépileptiques
(molécules et doses) ni la durée depuis la derniére modification du traitement
médicamenteux, qui peuvent avoir une influence sur I'évolution de la fréquence des
crises. En effet, plusieurs mois peuvent étre nécessaires pour que certains traitements
antiépileptiques soient efficaces (Bhatti et al. 2015). Un suivi régulier des chiens traités
est nécessaire, avec ajustement du traitement antiépileptique (modification de la dose,
ajout d’autres médicaments). Ainsi, il n’est pas possible de savoir si I'évolution de la
fréquence des crises reléve de I'évolution de la maladie (variabilité individuelle de la
fréquence des crises, liée notamment a certains facteurs tels que des situations
stressantes ou des facteurs hormonaux, Forsgard et al. 2018), du traitement
médicamenteux ou d’un effet éventuel de I'aliment. Ce manque d’information constitue
un biais majeur pour prendre en compte les résultats de I'étude ;

il N’y a pas de groupe contréle, i.e. de groupe recevant un placebo a la place des TCM.
Par conséquent, méme si un effet de I'aliment était observé, il ne pourrait pas étre
imputable aux TCM ;

I'évolution des crises est trés hétérogéne d’'un chien a l'autre, ce qui rend l'effet trés
faible. De plus, cing (24 %) des 21 chiens ont exprimé des crises groupées lors de la
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phase de test, alors qu’a l'inclusion ils n’en présentaient pas, ce qui est a 'opposé de
I'effet attendu d’un aliment visant cet ONP ;

e bien que prévue dans la partie matériels et méthodes, la sévérité des crises n’est ni
évaluée, ni rapportée, ni discutée alors qu'il serait pertinent de la prendre en compte
dans le suivi des chiens.

3.2.2.Analyse des publications de Berk et al. (2020) A multicenter randomized controlled trial of
medium-chain triglyceride dietary supplementation on epilepsy in dogs et Berk et al. (2021)
Medium-chain triglycerides dietary supplement improves cognitive abilities in canine epilepsy

Ces deux articles sont fondés sur la méme expérience. L'étude de Berk et al. (2020) est un
essai croisé prospectif, randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo et multicentrique
d'une durée de six mois (trois mois pour chaque complément), comparant un complément
alimentaire contenant des TCM (50 %-65 % d’acide caprylique [C8] et 30 %-50 % d’acide
caprique [C10]) a un complément alimentaire a base d'huile d’olive (11% d’acides gras — AG -
saturés, 11 % d’AG polyinsaturés et 78 % d’AG monoinsaturés).
L’étude a inclus 28 animaux atteints d’épilepsie idiopathique, pour lesquels la présence de
crises groupées n’'est pas précisée a linclusion, qui ont terminé I'essai (sur 36 recrutés).
Hormis I'ajout du complément alimentaire a concurrence de 9 % de I'énergie métabolisable
(EM) de la ration, l'alimentation des animaux n’est pas modifiée au cours de ['étude
(82,1 % des chiens recoivent principalement des croquettes, 10,1 % une ration crue et
7,1 % une ration ménagére). L’étude rapporte :
e une baisse statistiguement significative du nombre de crises, ainsi que du nombre de
jours de crise par rapport au groupe contrdle, respectivement en médiane 2,51 vs
2,67 crises/mois et 1,68 vs 1,99 jours/mois ;
e pour deux chiens (7 %) sur 28, un arrét total des crises ;
e pour trois chiens (11 %) sur 28, une réduction de plus de 50 % de la fréquence des

crises ;

e pour 12 chiens (43 %) sur 28 une réduction inférieure a 50 %, de la fréquence des
crises ;

e pour trois chiens (11 %) sur 28, une absence de changement de la fréquence des
crises ;

e pour huit chiens (28 %) sur 28, une augmentation de la fréquence des crises.

Le second article (Berk et al. 2021) rapporte les données concernant la capacité de ces mémes
chiens a réaliser différents exercices cognitifs et montre une amélioration statistiquement
significative chez les chiens utilisant le complément alimentaire contenant des TCM par
rapport au groupe contrble. Les auteurs notent que (i) les effets sont limités, (ii) tous les chiens
sont traités par des antiépileptiques dont les effets secondaires (ataxie, polyphagie)
constituent des facteurs limitants pour I'étude de troubles cognitifs chez des chiens
épileptiques.

Le CES ALAN souligne que :
e unapporta9 % de 'EM équivaut, pour un aliment a 4 000 kcal/kg MS (matiere séche),
a moins de 4 % de TCM?2 en brut pour un aliment a 12 % d’humidité, ce qui est inférieur
a la teneur minimale en TCM proposée par le pétitionnaire ;
¢ les résultats obtenus dans ces deux articles avec une composition précise en acide
caprylique (C8) et en acide caprique (C10) ne peuvent pas étre étendus a tout aliment

2 Pour ce calcul, le facteur d'Atwater de 8,5 kcal d'énergie métabolisable par gramme de lipide a été utilisé.
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répondant & des CNE uniqguement basées sur les TCM sans distinction de leur
composition précise. Ainsi, dans les publications de Berk et al. (2020 et 2021), il n’est
pas fait mention de I'acide caproique et de I'acide laurique (C12), ce dernier étant
largement présent dans certaines huiles de TCM (43,2 % en moyenne dans I'huile de
coco et 47 % en moyenne dans I'huile de palmiste). Ces acides gras n’ont pas fait
I'objet d’investigations dans le cadre de la prise en charge nutritionnelle de I'épilepsie
idiopathique canine. En outre, les experts s’interrogent sur la composition de 'huile de
TCM testée. En effet, selon Berk et al., il s’agit d’'un complément alimentaire de TCM
purifié¢ a partir d’huile de palme et de colza contenant 50 a 65 % d’acide octanoique
(C8) et 30 & 50 % d’acide décanoique (C10). Cependant, I'huile de palme (a la
différence de I'huile de palmiste) et I'huile de colza ne contiennent pas ces TCM, mais
uniguement une faible proportion d’acide laurique (C12)3 (Mancini et al. 2015) ;

e [|'évolution des crises est trés hétérogéne d’un chien a l'autre, ce qui rend l'effet trés
faible. Une augmentation de la fréquence des crises est observée dans 28 % des cas,
ce qui est a 'opposé de l'effet attendu d’'un aliment visant cet ONP.

3.2.3.Mécanisme physiopathologique et démonstration ou non du réle des TCM

Le pétitionnaire présente un argumentaire basé sur une relation entre crise d’épilepsie et un
métabolisme glucidique cérébral ralenti. Il présente un schéma de I'ensemble du métabolisme
intermédiaire et y indique des cibles potentielles en relation avec des observations sur des
TEP scan (tomographie par émission de positons). Ce métabolisme glucidique réduit justifie,
selon lui, I'intérét de I'apport de cétones et d’acides gras a chaine moyenne dérivés des TCM.

Le CES ALAN souligne que, de maniéere générale, le lien entre I'nypométabolisme cérébral et
I'épilepsie chez les chiens n'est pas systématique. En effet, certaines études montrent que
tous les chiens épileptiques ne présentent pas un hypométabolisme cérébral, et que ce dernier
peut également étre observé chez des chiens en bonne santé (Jokinen et al. 2014, Viitmaa et
al. 2014). Le pétitionnaire ne montre pas non plus que l'apport de TCM restaure le
métabolisme énergétique chez certains chiens épileptiques. Ainsi, les données fournies
relatives a la fréquence des crises d’épilepsie ne sont pas illustratives d’'un soutien du
métabolisme énergétique cérébral en cas d’épilepsie.

3.2.4.Sécurité pour le chien épileptigue d’'une teneur de 15% d’huile de TCM dans un aliment
complet sec. Justification des apports en huile de TCM

L’étude de Matulka et al. (2009) teste une alimentation avec différents niveaux de TCM (de 0
a 15%) sur des chiens de race Beagle pendant trois mois, dans le cadre d’'un établissement
utilisateur d’animaux a des fins scientifiques. Les auteurs ne mettent en évidence aucune
différence significative de la cholestérolémie chez les chiens recevant des TCM. L’étude de
Beynen et al. (2002) teste le remplacement d’huile de mais par un apport isoénergétique en
TCM sur des chiens de race Beagle en essais croisés sur deux semaines, I'étude ne mettant
en évidence aucune différence significative. Ces études portent sur des chiens non
épileptiques et ne permettent donc pas de garantir qu'un chien épileptique sous traitement,
notamment avec du phénobarbital susceptible d’entrainer une augmentation de la
cholestérolémie et de la triglycéridémie (Larsen et al. 2014, Bhatti et al. 2015) ne présente pas
de risque d’hypertriglycéridémie et/ou de pancréatite en recevant un aliment contenant
15 % de TCM sur le long terme.

3 https://feedtables.com/fr/content/huile-de-colza et https://feedtables.com/fr/content/huile-de-palme
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Chez l'étre humain, plusieurs études rapportent que lhuile de coco entrainerait une
augmentation de la cholestérolémie et des taux élevées de LDL-C (Low Density Lipoprotein —
Cholesterol), notamment du fait de la présence d’acide laurique, d’'ou des recommandations
d’apport quotidien limité (Neelakantan, Seah et van Dam 2020, Santos et al. 2019). Des signes
de toxicité ont été rapportés chez des modeéles murins épileptiques ayant recu des doses
elevées d’acide caproique (Pierog et al. 2023). Compte tenu de ces observations, les experts
estiment qu’il conviendrait de mener des études chez le chien pour étudier les éventuels effets
indésirables de ces acides gras.

3.3. Réponses aux questions posées

3.3.1.Est-ce que le fait de prévoir une teneur allant de 52 g/kg a 143 g d’huile de TCM /kg d’aliment
complet a 12% d’humidité permet d’atteindre I'objectif de soutien du métabolisme énergétique
cérébral en cas d’épilepsie chez le chien ?

Le dossier du pétitionnaire ne permet pas de valider scientifiquement 'ONP « soutien du
métabolisme énergétique cérébral en cas d’épilepsie » chez les chiens dans la mesure ou :

o il ne fournit pas les données permettant d’affirmer d’'une part une modification du
métabolisme énergétique cérébral chez les chiens épileptiques et, d’autre part, que
'apport de TCM permet ce soutien du métabolisme énergétique cérébral en cas
d’épilepsie (§ 3.2.3). Les études présentées ne portent que sur la fréquence des crises
d’épilepsie alors que I'ONP vise a un soutien du métabolisme énergétique cérébral en
cas d’épilepsie ;

¢ les CNE ne précisent pas la composition en TCM, i.e. la part respective des différents
acides gras (dont I'apport devrait étre exprimé en g/Mcal EM). Les effets de certains
de ces TCM devraient au préalable étre étudiés chez les chiens (§ 3.2.4) ;

¢ lateneur minimale proposée en TCM n’est pas justifiée par les nouvelles études, dans
lesquelles les teneurs sont soit supérieures, soit inférieures a ce minimum (§ 3.2.1 et
3.2.2). La teneur maximale provient d’études sur des chiens sains ou plusieurs doses
ont été testées. Ces résultats ne démontrent pas que la teneur maximale de TCM
proposée n'a pas d’effets négatifs sur la santé de chiens épileptiques traités par des
médicaments antiépileptiques (§ 3.2.4) ;

e alinstar de la publication de Law et al. (2015) analysée dans I'avis Anses (2018), les
nouvelles études fournies par le pétitionnaire montrent des réponses trés hétérogénes
rendant I'effet biologique trés faible et des résultats négatifs (augmentation du nombre
de crises, apparition de crises groupées) dans un nombre élevé de cas, ce qui est a
I'opposé de I'effet attendu d’un aliment visant cet ONP (cf. Tableau 1) (§ 3.2.1 et 3.2.2).

Tableau 1. Résultats obtenus par Law et al. (2015), Molina et al. (2020) et Berk et al. (2020)

s R Réduction de la Réduction de la Pas de changement | Augmentation de
Publication (N=nombre de Arrét total . . A . .
chiens de Iétude) des crises fréquence des crises fréquence des de la fréquence des la fréquence des
>50% et <100% crises < 50% crises crises
Law et al. (2015) (N=21) N=3 (14 %) N=7 (33 %) N=5 (24 %) N=6 (29 %)
Molina et al. (2020) (N=21) | N=2(10 %) N=7(33 %) N=7 (33 %) N=1(5%) ’ N= 4 chiens (19 %)
N=5 chiens (24%)
Berk et al. (2020) (N=28) N=2 (7 %) N=3 (11 %) N=12 (43 %) N=3 (11 %) ‘ N= 8 (28 %)
N=11(39 %)
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3.3.2.La durée d'utilisation recommandée est-elle pertinente et adaptée a 'ONP visé ?

La validité scientifique de 'ONP n’étant pas démontrée, cette question est sans objet.

3.3.3.La composition de I'aliment et les modalités d’emploi proposées sont-elles susceptibles d’avoir
un effet néqgatif sur la santé animale, la santé humaine, I'environnement ou le bien-étre des
animaux (notamment au regard de la teneur maximale en TCM proposée dans la nouvelle
version de 'ONP) ?

Le pétitionnaire ne démontre pas I'absence d’effets négatifs de la teneur maximale en TCM
proposée sur la santé de chiens épileptiques traités par des médicaments antiépileptiques
(8 3.2.4).

3.3.4.Les autres dispositions prévues ('animal devrait toujours avoir de I'eau a disposition) sont-
elles pertinentes et adaptées a 'ONP visé ?

La validité scientifique de 'ONP n’étant pas démontrée, cette question est sans objet.

4. ANALYSE ET CONCLUSIONS DE L’ANMV

La formulation initiale proposée par le pétitionnaire, « soutien de la fonction cérébrale en cas
d’épilepsie » avait conduit '’Agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV), en 2018, a
classer ce produit comme relevant de la définition d’'un médicament vétérinaire par
présentation (Anses 2018).

Dans sa nouvelle demande, le pétitionnaire a modifié l'intitulé de 'ONP et propose « soutien
du métabolisme énergétique cérébral en cas d’épilepsie » chez les chiens. Le pétitionnaire a
fourni un dossier en vue de démontrer I'effet d’'un régime alimentaire avec un ajout de TCM
sur la survenue et la fréquence des crises d’épilepsie chez le Chien. LANMV a réalisé une
évaluation au regard de la réglementation relative aux médicaments vétérinaires d’un produit
répondant aux caractéristiques de cet ONP.

La qualification de médicament vétérinaire s’apprécie au regard de la définition du médicament
vétérinaire précisée dans l'article 4 1) du reglement (UE) 2019/6 du 11 décembre 2018 qui
prévoit qu’est un médicament :

a) par présentation « toute substance ou association de substances présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies animales » ;

b) par fonction « toute substance ou association de substances utilisée chez I'animal
ou administrée en vue de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique ».

La jurisprudence européenne établit que la notion de « présentation » doit étre entendue de
maniére extensive. L'objectif est en effet de « préserver les consommateurs non seulement
des médicaments nocifs ou toxiques en tant que tels, mais aussi de divers produits utilisés en
lieu et place des remedes adéquats » (Cour de justice des Communautés européennes -
CJCE-, 30 novembre 1983, affaire C-227/82, Van Bennekom). Par conséquent, un produit est
« présenté » comme un médicament lorsqu'il est décrit ou recommandé comme tel, « mais
également chaque fois qu'il apparait, de maniere méme implicite mais certaine, aux yeux d'un
consommateur avisé, que ledit produit devrait - eu égard a sa présentation - avoir un effet
curatif ou préventif » (référence faite au méme arrét).

Par ailleurs, le nouveau libellé proposé est assez similaire a des ONP déja mentionnés en
annexe du reglement (UE) 2020/354.
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D’aprés les éléments transmis, sur la partie qualification par présentation, le produit associé a
cet ONP n’est pas présenté comme possédant des propriétés curatives ou préventives a
I'égard d’'une maladie animale. Les mentions présentées ne constituant pas des allégations
thérapeutiques au sens du réeglement 2019/6 CE, ce type de produit n’est pas considéré
comme un médicament vétérinaire par présentation.

En ce qui concerne I'analyse de la « fonction (nutritionnelle) » d’'un aliment avec un apport en
TCM, celle-ci n’entre pas dans le cadre de la réglementation du médicament vétérinaire. En
effet, les « caractéristiques nutritionnelles (minimum de 52 g et maximum de 143 g/kg d'huile
de TCM /kg d'aliment complet avec une teneur en humidité de 12 %) » ne correspondent pas
a « une substance administrée a I'animal ».

Aucun autre indice sur les modalités d’emploi, la connaissance qu’en ont les consommateurs
et les risques que peut entrainer son utilisation ne permet de conclure a une qualification de
médicament vétérinaire par fonction. Compte tenu de I'ensemble de ses caractéristiques, le
produit en cause ne parait donc pas relever de la définition du médicament vétérinaire par
fonction.

En conclusion, en tenant compte des éléments fournis dans le dossier du pétitionnaire, que
cela soit par sa présentation ou par sa fonction, il N’y a pas lieu de considérer le produit associé
a 'ONP comme un médicament vétérinaire.

5. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
endosse les conclusions du CES Alimentation animale et donne un avis défavorable a la
demande de création de 'ONP « soutien du métabolisme énergétique cérébral en cas
d’épilepsie » chez les chiens. En outre, apres analyse par 'TANMV - partie intégrante de '’Anses
-, il est établi qu’il N’y a pas lieu de considérer le produit associé a 'ONP comme un
médicament vétérinaire.

Pr Benoit Vallet
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MOTS-CLES

Objectif nutritionnel particulier, chien, alimentation animale, épilepsie, triglycérides a chaine
moyenne

Particular nutritional purpose, dog, animal feed, epilepsy, medium chain triglycerides
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