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DERNIERES AVANCEES THERAPEUTIQUES
FRUNEVETMAB

Thierry Poitte  DMV    DIU Douleur   CES Traumatologie et Chirurgie Ostéo-Articulaire     île de Ré     2022
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BIOTHERAPIES
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ANTICORPS MONOCLONAUX

Immunoglobulines (Ig) monoclonales produites 
par des cellules en culture et spécifiques d’une cible thérapeutique

o Un anticorps monoclonal (AcM) est un anticorps reconnaissant un seul épitope
sur un antigène donné

o Par définition produit par un seul clone de plasmocyte
o Région Fab:  ☞ liaison très spécifique à l’antigène cible
o Région  Fc: ☞ interaction avec le système immunitaire 

activation du système du complément

Fab

Fc
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Cible = NGF   Nerve Growth Factor  Neurotrophines
Facteur de survie et de croissance neuronale

Acteur clé de la neuroplasticité

4

Arthrose:
↑ NGF / le cartilage, la synovie et l'os sous-chondral
↑ densité  mastocytes: ↑NGF  IL-1! TNF" MMP 

5

NGF   Acteur clé de la neuroplasticité

o Fixation sur TrkA
o Modifications structurelles et fonctionnelles: Neuroplasticité
o Médiateur périphérique des douleurs inflammatoires 
o ↑ Réponse TRPV ASIC P2X3: Sensibilisation périphérique
o Recrutement mastocytes: ↑NGF  IL-1! TNF" MMP 
o Les mastocytes contribuent à orchester l’inflammation et la 

neuroinflammation dans l’articulation 
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Douleur Inflammation

Blocage surabondance NGF 

Nocicepteurs Mastocytes
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Métabolisme des AcMc

o Dans une étude pharmacocinétique de laboratoire à 3,0 mg/kg chez des chats avec de l’arthrose, la 
biodisponibilité était d'environ 60% et la demi-vie d'élimination était d'environ 10 jours. 

o Dans une étude d'efficacité terrain à la dose revendiquée chez des chats présentant de l'arthrose, 
l'état d'équilibre a été atteint après 2 doses. 

o Distribution : circulation sanguine – faible distribution tissulaire

o Ne traverse pas la barrière hématoméningée

o Le frunévetmab, comme les protéines endogènes, devrait être dégradé en petits peptides et 
acides aminés via les voies cataboliques normales. 

o Le frunévetmab n’est pas métabolisé par les enzymes du cytochrome P450; par conséquent, des 
interactions avec des médicaments concomitants qui sont des substrats, des inducteurs ou des 
inhibiteurs des enzymes du cytochrome P450 sont peu probables.

o Les Ac ne sont PAS métabolisés par des enzymes traditionnelles dans le foie ou le rein

☞ Interactions médicamenteuses rares

☞ Ne sont pas transformés en métabolites réactifs ou toxiques

o Les Ac ne sont PAS excrétés dans l’urine par le rein 

Faible incidence d’immunogénicité 1.5%
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Anti NGF
Tanézumab Ω

o Etude clinique phase II chez 
des patients arthrosiques 
évaluant la douleur suite à 2 
injections IV d’un anti-NGF

o 450 patients: 40 à 75 ans
o 76 / groupe
o 10, 25, 50, 100 or 200 μg/kg
o placebo 
o semaine 0 puis semaine 8
o Efficacité ++++ 

o Fanizumab Ω

Lane N. Tanezumab for the Treatment of Pain  from Osteoarthritis of the Knee . N Engl J Med 2010;363:1521-31. 
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Bellamy N. Validation study of WOMAC: a health status instrument for measuring clinically important patient 
relevant outcomes to antirheumatic drug therapy in patients with osteoarthritis of the hip or knee. J Rheumatol
. 1988 Dec;15(12):1833-40.
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o EI graves 1,7% id placebo
o Arthrose à évolution rapide –

RPOA Rapid Progression of OA : 2,2% 
o Ostéonécrose (+ rare)
o Paresthésies – Dysesthésies

☞ Fortes doses
☞ Si + AINS  90 j
☞ Tabagisme

o Cas d'arthrose aiguë jamais observés chez les chiens
o Innocuité association carprofène démontrée sur une 

période de 14 jours sur des jeunes chiens (sans arthrose)

12



04/04/2022

5

34 Chats OA
Placebo-controlled, pilot, masked
clinical study
o 11 chats: NV-02 0.4 mg/kg SC 
o 12 chats: 0.8 mg/kg SC 
o 11 chats: placebo saline SC  
Evaluation
o Actimétrie
o CSOM
o FMPI
Amélioration: 6 semaines

A Feline-Specific Anti-Nerve Growth Factor Antibody Improves
Mobility in Cats with Degenerative Joint Disease–Associated Pain:

A Pilot Proof of Concept Study

M.E. Gruen, A.E. Thomson, E.H. Griffith, H. Paradise, D.P. Gearing, and B.D.X. Lascelles

Background: Neutralizing antibodies against nerve growth factor (NGF) are analgesic in rodent models, naturally occur-
ring degenerative joint disease (DJD) pain in dogs, and chronic pain in humans.

Objectives: To evaluate the efficacy of a fully felinized anti-NGF antibody (NV-02) for the treatment of DJD pain and
mobility impairment in cats.

Animals: Thirty-four client-owned cats with DJD-associated pain and mobility impairment.
Methods: In a placebo-controlled, pilot, masked clinical study, cats were randomized to a single treatment with NV-02

(0.4 mg/kg SC [n = 11] or 0.8 mg/kg SC [n = 12]) or placebo (saline, SC [n = 11]). Activity was measured objectively. Addi-
tionally, owners completed clinical metrology instruments (client-specific outcome measures [CSOM] and feline musculoskele-
tal pain index [FMPI]) on days 0 (screening), 14 (baseline), 35, 56, and 77. A repeated-measures model was used to evaluate
the objective activity data.

Results: NV-02 significantly increased objectively measured activity overall (P = .017) and at 2 (P = .035), 3 (P = .007), 4
(P = .006), 5 (P = .007), and 6 (P = .017) weeks after treatment. CSOM scores (P = .035) and pain (P = .024) showed a sig-
nificant effect of treatment 3 weeks after administration. In the treatment group, 83% of the owners correctly identified the
treatment administered compared with 45% of owners in the placebo group (P = .013). No treatment-related adverse effects
were identified.

Conclusions: These pilot data demonstrate a 6-week duration positive analgesic effect of this fully felinized anti-NGF anti-
body in cats suffering from DJD-associated pain.

Key words: Client-specific outcome measures; Feline musculoskeletal pain index; Osteoarthritis.

Many adult and geriatric cats have radiographic
evidence of degenerative joint disease (DJD),1,2

and a large proportion of these have associated chronic
pain, manifested as alterations in mobility and activity.
In the United States, there is no approved medication
for the long-term treatment of chronic pain in cats,
despite the clear need for such a treatment.

Currently, the nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) meloxicam is approved in Europe for use in
treating chronic pain in cats, but has not been approved
for this use in the United States. There are concerns

about the use of NSAIDs for long periods of time in
cats, especially because the majority of cats presenting
with DJD-associated pain have evidence of chronic kid-
ney disease.3 Because of these concerns, dosages lower
than the European-approved dosage of meloxicam have
been tried, and there are several suggestions from open-
label studies that these lower dosages are effective in the
management of DJD-associated pain in cats.4,5 Only one
blinded, placebo-controlled study assessing a dosage
lower than the approved 0.05 mg/kg daily dosage has
been performed, and that study found that a dosage of
0.035 mg/kg daily produced measureable improvement
over a 3-week period of administration.6,7 Indeed, only 2
placebo-controlled, masked, clinical studies of the effi-
cacy of meloxicam in cats have been published.6–8

Neutralizing antibodies against nerve growth factor
(NGF) are analgesic in rodent models9 and in humans10

with chronic pain, although none currently are approved
for use in humans. Using a proprietary technique for
interspecies conversion of antibodies based on expressed
cDNA sequence analysis (PETizationTM) Nexvet
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Abbreviations:

AC activity counts

AM activity monitors

CMI clinical metrology instrument

CSOM client-specific outcome measures

DJD degenerative joint disease

FMPI feline musculoskeletal pain index

NCSU-CVM North Carolina State University College of Veterinary

Medicine

NGF nerve growth factor

OA osteoarthritis

J Vet Intern Med 2016;30:1138–1148

Gruen M et al. A Feline-Specific Anti-Nerve Growth Factor Antibody Improves Mobility in Cats with Degenerative Joint Disease–
Associated Pain: A Pilot Proof of Concept Study. J Vet Intern Med 2016

% variation d’activité: + 12,9%
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o 126 Chats: 41 Placebo - 42 NV-02 IV SC  - 43 NV-02 SC SC
o *  Différence significative
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7 mg/ml
1 -2,8 mg/kg    (0,5 -1mg/kg  chiens)
Chat 〉 7kg: 2 flacons
État d’équilibre douleur arthrosique après 2 doses
Biodisponibilité 60%  versus 80% chiens
Pas de CI pour IRIS 1 et 2
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Galak Maine Coon M   10 ans 07/09/2011 10,3 kg     Arthrose  sans co-morbidités

16

17
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Clochard   M 14 ans 1/2 5,6 kg    Arthrose  +  CMH  

19

20

8 semaines

21
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o PUPD
o Excès de sommeil
o Plaintes nocturnes (de détresse)
o Difficultés locomotrices
o Pas de saut
o Plantigradie non permanente
o Irritabilité

Tyson Maine Coon M   20 ans sept 2021   7,2 kg     Arthrose  +  IRC IRIS III

22

4,2 kg 4,8 kg

23

Zizanie  F   21 ans  2,4 kg     Arthrose  +  Diabète

24
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Grisou  M   9 ans  ½  6,3 kg     Arthrose  +  Diabète

25

Ruby   M   9 ans  8,2  kg     Arthrose  +  IRC IRIS II

26

Ruby 9 ans  IRIS II

27
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8 semaines

29

Birmane Européen  F  15 ans  6,23 kg   Arthrose  +  Obésité

16 semaines

30
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Birmane Européen  F  15 ans  6,23 kg   Arthrose  +  Obésité

16 semaines 6 semaines 4 semaines 4 semaines

31

Réglisse    Européen  M  12 ans  6 kg   Arthrose  +  Obésité

6 semaines

32
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Des réactions cutanées focales (prurit, dermatite et alopécie) sont survenues 
fréquemment lors des études (entre 1 et 10 animaux sur 100 animaux traités)

Felix  M   01/05/2015  5,85 kg
Coxarthrose bilatérale
Frunévetmab: 05/21 – 06/21 – 07/21 ☞ plaies +

08/21 – 09/21 – 10/21 ☞ plaies +++

34

RETOUR D’EXPERIENCE

o Utilisation hors AMM ?
o Posologies
o Espacement des injections ?
o Consultation ou acte d’injection ?
o Reprise de l’exercice ?
o Inefficacité sur le long terme ?
o Effet anti-inflammatoire ?
o Association AINS ?

35

Mantyh PW et al. Antagonism of Nerve Growth Factor-TrkASignaling and the Relief of Pain. Anesthesiology, V 115 • No 1 July 2011

80% desfibres nociceptives (Aδ et C)  innervant l’os: expression TrkA, récepteur au 
Nerve Growth Factor
☞ sensibles au NGF
Seulement 30% des fibres innervant la peau sont TrkA+ 

Utilisations hors AMM

36
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Hyperostose squelettique idiopathique diffuse
DISH: Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostosis

Kranenburg, H.-J. C., et al. (2011). Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) and spondylosis deformans in purebred dogs: A retrospective radiographic
study. The Veterinary Journal, 190(2), e84–e90.

Douleur majorée / Spondylose: 
atteinte périostée + compression T. mous environnants + atteinte disque

37

Bou Persan M  11 ans 1/2 ans  4,8 kg   DISH  +  PKR

Hyperostose squelettique idiopathique diffuse

38
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avec rehaussement articulaire 
au pourtour du coude G
sans signe d'érosion des 

surfaces articulaires

avec signe d'érosion des 
surfaces articulaires et 

distension capsule

Polyarthrite 

o Gonflements articulaires marqués
o Palpation des articulations douloureuse
o SAA (sérum amyloïde A) +++
o Cytologie articulaire

Leucocytes ＞4 cellules
par champ d!observation

à 40X

41

Ostéochondrodysplasie Scottish Fold

Gandolfi B et al. A dominant TRPV4 variant underlies osteochondrodysplasia in Scottish fold cats . Osteoarthritis and Cartilage 24 (2016) 1441e1450 

o Mutation génétique
o Développement anormal cartilage

Oreilles 
Articulations distales: 
tarses – métatarses - phalanges

o SAA (sérum amyloïde A) +++
o Cytologie articulaire

42
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Ostéosarcome

o Potentiel métastatique beaucoup plus faible que 
dans l’espèce canine.

o Temps moyen de survie, après amputation:
2 ans à 3 ans et 8 mois

44

Ostéosarcome

45
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Ramsès II  M   17  ans ½   2,7  kg
CGSF depuis 04/2018

20 séances laser  - 30 Corticoïdes retard

CSOM ET CGSF

46

FIN  DE  VIE  ET  SOINS PALLIATIFS

Soins palliatifs:
Ensemble de soins prenant en charge la douleur physique et psychologique d'un animal

Le fait de prodiguer des soins palliatifs à un animal est jugé éthique jusqu’à l’apparition 
d’une souffrance animale malgré les soins 

Ramsès II  Siamois  M   17  ans 9 mois   2,7  kg   CGSF depuis 04/2018    Corticoïdes retard   MRC IRIS II

47

3,2  kg

Ramsès II  Siamois  M   17  ans 9 mois   2,7  kg   CGSF depuis 04/2018    Corticoïdes retard MRC IRIS II

48
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o Posologies

7 mg/ml
1 -2,8 mg/kg    (0,5 -1mg/kg  chiens)
Chat 〉 7kg: 2 flacons

RETOUR D’EXPERIENCE

49

o Espacement des injections ?

RETOUR D’EXPERIENCE

50

o Consultation ou acte d’injection ?

RETOUR D’EXPERIENCE

51
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o Inefficacité sur le long terme ? Faible incidence d’immunogénicité
1.5%

RETOUR D’EXPERIENCE

o Association AINS ?

52

Réflexe d’axone  et  Inflammation neurogène   
HYPERALGESIE II

Libération SP et CGRP médiée par NGF

o Effet anti-inflammatoire ?

Soupe inflammatoire  
HYPERALGESIE I

RETOUR D’EXPERIENCE

53

Arthrose du chat: Triple  défi

CONCLUSION

Dépistage + Recrutement ObservanceMultimorbidités

54
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↑ OBSERVANCE

Collaboration active  basée sur 

une appréciation partagée des problèmes 
et 

un accord sur les objectifs - solutions possibles 

o Ecoute: duo P/A?

o Explication: consentement éclairé 
o Co-construction: Observance
o Contractualisation: Accord

55

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur le problème  =  Arthrose et douleurs

56

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur le problème  =  Arthrose et douleurs

Fonte musculaire
↓ stabilité articulaire

Déclin affectif et cognitif

Douleurs inflammatoires Douleurs neuropathiquesDouleurs mécaniques

57
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↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur le problème  =  Arthrose et douleurs

Douleurs inflammatoires Douleurs neuropathiquesDouleurs mécaniques

Douleurs nociplastiques
o Vulnérabilité à la douleur
o Hyperalgésie – allodynie
o Comorbidités émotionnelles

58

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur le problème  =  les conséquences

59

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode =  Évaluation !

Évaluation de la douleur chronique,  un triple questionnement:
1. Pourquoi ?
2. Quels signes ?
3. Comment ?

La douleur chronique est une maladie  qui doit être abordée de façon individuelle, sans toutefois 
cesser de  traiter la pathologie qui la provoque.

Traitement symptomatique ?
60
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↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode =  Évaluation !

Évaluation de la douleur chronique,  un triple questionnement:
1. Pourquoi ?
2. Quels signes ?
3. Comment ?

Traitement symptomatique ?

NOCICEPTION

DOULEUR 

61

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode =  Évaluation !

Évaluation de la douleur chronique,  un triple questionnement:
1. Pourquoi ?
2. Quels signes ?
3. Comment ?

Traitement symptomatique ?
62

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode =  Examen clinique

63
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↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode =  Diagnostic

64

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur les objectifs et les solutions

↓ Handicap fonctionnel     
↑ Mobilité

Nous souhaitons qu’il soit capable de …

65

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur les objectifs et les solutions

↑ Qualité de vie

Nous souhaitons qu’il retrouve…

66
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↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur les objectifs et les solutions

Projet thérapeutique pluridisciplinaire et individualisé

67

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur les objectifs et les solutions

Projet thérapeutique pluridisciplinaire et individualisé

Parcours de suivi de l’animal douloureux

MÉDECINE  PRÉVENTIVE  TERTIAIRE

68

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur les objectifs et les solutions

Projet thérapeutique pluridisciplinaire et individualisé

Remise de documents

Ne jamais laisser la douleur s'installer durablement !

• Évaluation de la douleur
Le vétérinaire et son assistante vous aident à évaluer les répercussions fonctionnelles (di!culté à sauter, monter les escaliers... ) 
et comportementales (anxiété, dépression, irritabilité, troubles du sommeil...) des douleurs ostéo-articulaires.

Score CSOM :    .... / 12                          

• Contrôle du poids                Poids actuel :    ....  kg                Poids souhaité :     .... kg

  Une alimentation spéci!que peut vous permettre d'atteindre puis de maintenir cet objectif.

• Douleur et Inflammation  
    La prise d'anti-inflammatoires est recommandée, assortie de précautions :

   !  Administrer au milieu du repas  "  Arrêter si vomissements ou diarrhées 

   #  Veiller à la consommation d'eau     $  Prendre des anti-acides

• Prévention de la dégradation du cartilage 
    La prise de compléments alimentaires ( omega 3, chondroprotecteurs )
    contribue à la réparation du cartilage et apporte du confort à votre chat.  

• Physiothérapie
Des séances de physiothérapie manuelle (massages)
ou instrumentale ( Laser ) peuvent aider votre chat à retrouver
de la mobilité, à limiter son ankylose et à améliorer sa qualité de vie.

• Autres... 

• Aménagement de l'environnement - Ergothérapie
Harnais
Attelles

Rampes et escaliers
Paniers refuges 
 

• Biothérapies
         PRP/HA    Cellules souches                                   Anticorps monoclonaux

CONSULTATION CAPdouleur
Projet thérapeutique individualisé pour la prise en charge
des a"ections ostéo-articulaires douloureuses

Nom du chat :  Date :  Remplir les cases grisées

Votre prochain rendez-vous : 
C H A N G E  A N I M A L  P A I N

Surveiller la survenue spontanée de crises violentes 
de douleur et/ou d'hypersensibilité
Ces douleurs neuropathiques particulières de type décharges électriques
demandent une prise en charge spéci!que

Contactez
votre vétérinaire

69
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↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur leurs engagements respectifs

70

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur leurs engagements respectifs

MÉDECINE PROACTIVE DE LA DOULEUR

71

↑ OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur leurs engagements respectifs

I   II   III   IV

MÉDECINE PROACTIVE DE LA DOULEUR

72
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Arthrose 
radiologique

Arthrose 
clinique

Prévention 
primaire

Prévention 
secondaire

Prévention 
tertiaire

Prévention 
quaternaire

Pas de maladie
Pas malade

Maladie
Pas malade

Maladie
Malade

↓ incidence
(nouveaux cas)

↓ prévalence
(cas existants dans une 
population)
↓ risques signes 
cliniques

↓ handicap fonctionnel
↓ risques de rechute
↓ complications
↓ vulnérabilité
Maintenir QOL

↓ surmédicalisation
↓ interventions abusives
Marchandisation « BEA »

Nutrition
EFI

Nutrition
Chondroprotecteurs ?
EFI

Ergothérapie
Hydrothérapie -
Proprioception

Nutrition
EFI
Ergothérapie

Hydrothérapie
Laser

Proposer des procédures de 
soins éthiquement 
acceptables 

Ne pas traiter des images 
mais des patients

EFI: Exercices physiques à faible impact

X
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Descartes XVIIème siècle
Animal machine

dénué de raison parce que privé de langage articulé
L’animal mange sans plaisir et crie sans douleur

o Pas de langage
o Pas d’âme – pas de raison
o Pas d’émotions
o Pas d’intelligence
o Pas de douleur

74
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Descartes XVIIème siècle 
Théorie spécifique de la douleur

La douleur n’est ni plus ni moins qu’un système d’alarme
dont la seule fonction est de signaler une lésion corporelle

ü Système d’alarme inerte 
Relation directe
Nociception – Perception – Réaction

ü Modèle de linéarité
+ le dommage est fort 
+ la douleur est forte

ü Cerveau : rôle passif
Centre de la douleur

= Description du système nociceptif

77

Descartes XVIIème siècle 
Théorie spécifique de la douleur

La douleur n’est ni plus ni moins qu’un système d’alarme réflexe
dont la seule fonction est de signaler une lésion corporelle

ü Système d’alarme inerte 
Relation directe

Nociception – Perception – Réaction

ü Modèle de linéarité
+ le dommage est fort 
+ la douleur est forte

ü Cerveau : rôle passif
Centre de la douleur

Erreurs de Descartes 

Image = lésion = douleur 

Linéarité douleur – puissance antalgique

Neuroplasticité

78
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ü Système d’alarme inerte 
Relation directe

Nociception – Perception – Réaction

Rhumatologie Ω:
50% des gonarthroses radiologiques: pas de douleurs
50% Ω＞ 60 ans avec douleurs genoux: pas ou peu de 
lésions

Image = lésion = douleur 

Rhumatologie Véto: ?

79

ü Modèle de linéarité
+ le dommage est fort

+ la douleur est forte

Linéarité douleur – puissance antalgique

80

Neuroplasticité

ü Cerveau: rôle passif
Centre de la douleur

Matrice douloureuse

81
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Neuroplasticité

Plus une douleur devient chronique:
↑ modifications cérébrales   ↑ caractéristiques neuropathiques.   Gwylim et al, 2009

ü Cerveau: rôle passif
Centre de la douleur

Matrice douloureuse

82
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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