
L E P O I N T V É T É R I N A I R E . F R

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES, PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES 
ET OBSERVATIONS CLINIQUES

LES ANTICORPS MONOCLONAUX 
DANS LA GESTION DE L’ARTHROSE

T i r é  à  p a r t  r é a l i s é  e n  p a r t e n a r i a t  a v e c  l e  P o i n t  Vé t é r i n a i r e  e t  C a p d o u l e u r

L’article publié en tiré à part est une extraction, reproduite à l’identique, du N°431/432 - volume 53, daté de 
Juillet-Août 2022 du Point Vétérinaire. Ce tiré à part vous est off ert par Cap Douleur.

 Le Point Vétérinaire est édité par 1Health, immeuble Avant-Seine, 11-15 Quai de Dion Bouton, 92800, Puteaux.
Tél. 01 76 21 92 44. E-mail : redaction-pv@lepointveterinaire.fr

Site web : www.lepointveterinaire.fr



16 | Le point vétérinaire • N°431/432 • Juillet-Août 2022

LES ANTICORPS 
MONOCLONAUX
DANS LA GESTION
DE L’ARTHROSE
CANINE ET FÉLINE



©
 M

ic
he

l S
ae

m
an

n

Immunité
ANTICORPS MONOCLONAUX :
DÉFINITION ET HISTORIQUE P 18
Thierry Poitte

Pharmacologie
PHARMACOCINÉTIQUE 
ET PHARMACODYNAMIE 
DES ANTICORPS MONOCLONAUX 
ANTI-NGF P 22
Thierry Poitte

Thérapeutique
PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES
DES ANTICORPS MONOCLONAUX P 29
Thierry Poitte

Analgésie
PRISE EN CHARGE DES DOULEURS 
CHRONIQUES ARTHROSIQUES 
PAR DES ANTICORPS MONOCLONAUX : 
OBSERVATIONS CLINIQUES P 34
Thierry Poitte

Analgésie
UTILISATION DU BEDINVETMAB 
ET DU FRUNÉVETMAB EN PRATIQUE P 40
Thierry Poitte

L es anticorps monoclonaux anti-NGF ont fait leur 
apparition en 2021, pour renforcer les moyens thé-
rapeutiques servant à soulager la douleur arthro-

sique chez les carnivores domestiques. Le frunévetmab 
(pour le chat) et le bedinvetmab (pour le chien) ont des 
propriétés et des eff ets très innovants : une effi  cacité 
antalgique inédite et une innocuité remarquable qui est 
très intéressante lors de multimorbidités, fréquentes 
chez les animaux âgés. Ces atouts ne doivent cepen-
dant pas faire oublier les règles de l’approche multi-
modale, pluri disciplinaire et individualisée de la prise 
en charge de l’arthrose. Une utilisation monomodale 
des anticorps monoclonaux pourrait se révéler contre-
productive. Ces molécules doivent être utilisées lors 
de consultations dédiées, au cours desquelles la dou-
leur de l’animal est évaluée. Par ailleurs, les anticorps 
monoclonaux pourraient off rir des perspectives d’utili-
sation hors autorisation de mise sur le marché, dans la 
sphère ostéo-articulaire.
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ANTICORPS MONOCLONAUX :  
DÉFINITION ET HISTORIQUE

Connaître le rôle et les caractéristiques  
des anticorps monoclonaux est un prérequis pour 

comprendre leurs utilisations thérapeutiques.

Les anticorps sont des protéines produites 
par des lymphocytes B différenciés en plas-
mocytes et capables de neutraliser les élé-
ments étrangers à l’organisme (antigènes) 
ou  considérés comme tels (virus, bactéries, 

molécules de surface exprimées par les cellules can-
céreuses, protéines “du soi” des maladies auto- 
immunes, etc.). Les anticorps sont révélateurs de la 
spécificité de la réponse immunitaire acquise versus 
la réponse immunitaire innée non spécifique (macro-
phages, mastocytes, cellules natural killer, système du 
complément).

1. RAPPELS D’IMMUNOLOGIE

Organisation du système immunitaire
Le système immunitaire est organisé autour de l’im-
munité innée et de l’immunité acquise (figure  1). 
L’immunité innée est non spécifique d’un agent 
étranger et ne devient pas plus efficace avec la nou-
velle exposition à cet agent. Elle fait intervenir les 
barrières naturelles, des globules blancs (macro-
phages, mastocytes, cellules natural killer) et le sys-
tème du complément. Ce dernier est un groupe de 
vingt facteurs plasmatiques normalement présents 
dans le sang sous une forme inactive. Le complé-
ment constitue l’un des principaux mécanismes de 
destruction des substances étrangères dans l’orga-
nisme. Lorsqu’il est activé, il libère des médiateurs 
chimiques qui accentuent pratiquement tous les 
aspects de la réaction inflammatoire. L’immunité 
acquise, quant à elle, est spécifique de l’agent causal 
et se caractérise par une mémoire immunitaire. Elle 
fait intervenir l’immunité à médiation cellulaire 
(lymphocytes  T) et l’immunité à médiation humo-
rale (lymphocytes  B produisant les anticorps ou 
immunoglobulines).

Réponse du système immunitaire  
à un antigène
Tout anticorps est caractérisé par deux propriétés :
- la capacité de se lier spécifiquement à sa cible ;
-  la participation à une ou plusieurs fonctions effec-

trices (activation du complément, stimulation de la 
phagocytose, sécrétion d’amines vasoactives, etc.).

La réponse immunitaire acquise à un antigène est 
généralement polyclonale et implique des milliers 
d’immunoglobulines (Ig) produites par des plasmo-
cytes. Ces derniers sont des lymphocytes B différen-
ciés après la rencontre avec un antigène, capables 
de produire des  Ig. Environ 80 % de tous les anti-
corps chez les humains et les animaux de compa-
gnie sont de la classe des IgG. L’isotype d’immuno-
globuline produit dépend de l’antigène et du signal 
produit par le lymphocyte T. Ainsi, lorsqu’une cel-
lule T est présentée à un antigène qui a été traité par 
une cellule de Langerhans, comme les acariens de 
poussière, il produira des cytokines telles que l’IL-4 
et l’IL-13 qui stimulent le lymphocyte B pour pro-
duire des  IgE spécifiques des allergènes. Chaque 
plasmocyte produit un anticorps dont le paratope 
assure la reconnaissance d’un seul segment (ou épi-
tope) de l’antigène cible [2].

2. CARACTÉRISTIQUES DES ANTICORPS 
MONOCLONAUX THÉRAPEUTIQUES

Définition
Les anticorps monoclonaux sont des immunoglobu-
lines produites par un seul clone de cellule et spéci-
fiques d’un seul épitope d’une cible antigénique. 
Certains sont destinés à la recherche et n’ont pas de 
fonctions thérapeutiques. Ils peuvent être conçus 
pour lier sélectivement différentes molécules, qui 
sont les épitopes de la cible, afin d’identifier, de 
neutraliser ou de bloquer leur cible. Les anticorps 
monoclonaux thérapeutiques sont utilisés médica-
lement pour moduler le mode d’action ou bloquer 
une protéine soluble d’un animal (par exemple une 
cytokine), un récepteur sur une cellule ou des agents 
infectieux. La thérapie par anticorps monoclonaux 
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LB : lymphocytes B, LT : lymphocytes T, LNK : lymphocytes natural killer. 

Figure 1
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imite les aspects de la réponse immunitaire normale 
en administrant des anticorps monoclonaux recom-
binants directement à l’animal. Ces derniers sont 
semblables à ceux produits par un seul plasmocyte, 
ciblant un seul antigène. Ils sont fabriqués en labo-
ratoire à partir des gènes codant pour l’immunoglo-
buline d’un plasmocyte, mais plus généralement 
dans un système cellulaire recombinant appelé 
chinese hamster ovary (CHO). Il existe plusieurs tech-
niques de production. Les anticorps monoclonaux 
sont produits dans le surnageant de la culture de 
cellules  CHO avant d’être capturés par un agent 
chélateur comme la protéine A et purifiés. Ils recon-
naissent un seul épitope sur un antigène donné [4].

Structure
Les anticorps monoclonaux sont des immunoglobu-
lines constituées de quatre chaînes polypeptidiques 
formant une structure en  Y (figure  2). Les deux 
chaînes légères sont formées d’un domaine 
variable (VL) et d’un domaine constant (CL). Les deux 
chaînes lourdes comportent un domaine N-terminal 
variable  (VH) et trois ou quatre domaines 
constants (CH). Les quatre domaines variables situés 

aux extrémités des deux bras constituent le site de 
reconnaissance de l’antigène, dénommé région du 
fragment antigen binding (Fab) à haute spécificité de 
l’antigène cible (cytokines, protéines, immunoglo-
bulines, etc.). La base du Y est la partie invariable 
qui est commune à chaque classe d’anticorps : elle 
contient la région du fragment cristallisable  (Fc), 
impliquée dans quatre fonctions :
-  l’activation du complément (immunité innée cel-

lulaire) ;
-  la liaison aux récepteurs du Fc pour faciliter la 

phagocytose ou la lyse cellulaire par des cellules 
immunitaires ;

- le catabolisme des anticorps ;
-  le passage placentaire, pour les immunoglobulines 

de classe G uniquement.

Historique de fabrication
Historiquement, les premiers anticorps monoclo-
naux sont de type murin, sécrétés en grande quan-
tité par des hybridomes issus de la fusion de lym-
phocytes B (ne se multipliant pas in vitro) avec des 
cellules humaines de myélome lymphoïde ayant la 
capacité de se multiplier rapidement et  indéfiniment 



dans un milieu de culture : cette technique a été 
développée par Georges Köhler et César  Milstein en 
1975, qui ont par ailleurs obtenu le prix Nobel de 
médecine ou physiologie en 1984 avec Niels  K. 
Jerne  [1]. Ces anticorps monoclonaux de première 
génération ont montré des résultats thérapeutiques 
décevants en raison d’une demi-vie courte, d’une 
faible fi xation sur les récepteurs Fc humains et de 
l’apparition d’anticorps humains anti-anticorps de 
souris, provoquant une diminution d’effi  cacité et 
des événements indésirables sérieux (dépôts d’im-
muns complexes).
Les techniques de chimérisation ont abouti pro-
gressivement à l’humanisation partielle des anti-
corps monoclonaux murins par le remplacement 
des régions constantes des chaînes lourdes et 
légères des immunoglobulines murines par des 
régions constantes humaines (technique ADN 
recombinant)  [5]. Des anticorps monoclonaux tota-
lement humains ont été produits par fermentation 
microbienne (phages) ou en utilisant la technique 
des souris transgéniques “XenoMouse”, c’est-à-dire 
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des souris possédant, outre leurs propres séquences 
d’ADN, des gènes supplémentaires ou modifi és, 
dits transgènes. Ces gènes ont été ajoutés à leur 
patrimoine héréditaire et expriment la grande 
majorité des gènes codant pour les immunoglobu-
lines humaines.

Fabrication actuelle 
des anticorps monoclonaux
Depuis peu, de nouvelles technologies dites “single B 
cell” permettent de sélectionner et de produire de 
façon recombinante un anticorps monoclonal à par-
tir d’un seul lymphocyte B, généralement de  l’espèce 
cible. Ce procédé a été utilisé pour la première fois 
chez le chien pour le bedinvetmab, alors que la plu-
part des autres anticorps monoclonaux thérapeu-
tiques canins ont été obtenus par caninisation d’un 
anticorps murin : les gènes responsables de la pro-
duction des Ig sont remplacés par ceux de l’espèce 
cible [3]. L’immunisation du chien donneur de lym-
phocytes B est obtenue par l’inoculation d’un nerve 
growth factor conjugué à une anatoxine diphtérique, 

Figure 2

STRUCTURE GÉNÉRALE D’UN ANTICORPS HUMAIN DE TYPE IMMUNOGLOBULINE G (IGG)
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CDR : région hypervariable, CH : domaine constant de la chaîne lourde, CL : domaine constant de la chaîne légère, 
Fab : fragment de reconnaissance de l’antigène, Fc : fragment cristallisable, VH : domaine variable de la chaîne lourde, 
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CONCLUSION
Les anticorps monoclonaux utilisés en médecine humaine et vétérinaire, issus d’une seule lignée de lymphocytes B, 
ciblent spécifiquement, avec une très forte affinité, des agents pathogènes ou des protéines natives d’intérêt comme le 
nerve growth factor. Les anticorps monoclonaux ont été produits à l’origine par la technique des hybridomes de souris. 
Les progrès du génie génétique ont diminué le recours aux animaux grâce à la mise au point des anticorps recombinants 
chimériques, puis intégralement spécifiques d’une espèce.

puis l’anticorps monoclonal canin est exprimé de 
manière recombinante dans les cellules  CHO. 
Le frunévetmab est un anticorps monoclonal félin 
obtenu par la technique dite de PETization (greffe 
de complementary determining region ou CDR, zone 

hypervariable de l’anticorps) puis exprimé par des 
techniques de recombinaison dans des CHO. Plus 
les anticorps monoclonaux sont spécifiques de 
 l’espèce cible, moins l’immunogénicité induite sera 
susceptible de diminuer leur efficacité.



PHARMACOCINÉTIQUE  
ET PHARMACODYNAMIE DES ANTICORPS 

MONOCLONAUX ANTI-NGF

Les particularités pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques des anticorps monoclonaux 

présagent d’une efficacité à long terme,  
et d’une grande innocuité de ces molécules.

La structure moléculaire en Y et la région du 
fragment antigen binding (Fab) des anticorps 
monoclonaux sont à l’origine de leur action 
pharmacodynamique (action du principe 
actif sur l’organisme), mais elles confèrent 

aussi de remarquables caractéristiques pharmaco-
cinétiques (action de l’organisme sur le principe 
actif). Ainsi, la pharmacocinétique des anticorps 
monoclonaux n’emprunte pas les voies classiques 
du métabolisme hépatique et de l’excrétion rénale, 
mais plutôt un catabolisme protéolytique non spéci-
fique et une élimination dépendante de la fixation à 
l’antigène cible. La complexité de la pharmacociné-
tique explique une variabilité interindividuelle déjà 
observée chez l’humain, selon la corpulence du 
patient et la masse antigénique [9].

1. PHARMACOCINÉTIQUE
La majorité des anticorps monoclonaux sont des 
immunoglobulines de type G (IgG) caractérisées par 
un poids moléculaire important (environ 150 000 dal-
tons) comparé à celui des autres médicaments (en 
général inférieur à 1 000 Da) (encadré 1). Aussi, leur 
comportement aux différentes étapes du devenir du 
médicament dans l’organisme ne peut être assimilé 
à celui des principes actifs classiques.

Résorption
La structure moléculaire des anticorps monoclo-
naux en chaînes peptidiques contre-indique généra-
lement la voie orale en raison d’une dégradation 
stomacale prévisible. Le résumé officiel des caracté-
ristiques du produit (RCP) du bedinvetmab précise 

que les Cmax de 6,1 μg/ml sont atteintes entre deux 
et sept jours (Tmax de cinq à six jours) après une 
injection sous-cutanée à la dose de 0,5 à 1 mg/kg. La 
biodisponibilité est d’environ 84 % par rapport à 
une administration intraveineuse, la demi-vie d’éli-
mination d’environ douze jours et l’aire sous la 
courbe moyenne de 141 μg/ml par jour.
Dans une étude de laboratoire de six mois, menée 
chez des beagles adultes et en bonne santé recevant 
du bedinvetmab tous les 28 jours à des doses allant 
de 1 à 10 mg/kg par voie sous-cutanée, l’aire sous la 
courbe et la Cmax ont augmenté presque propor-
tionnellement à la posologie et l’état d’équilibre a 
été atteint après environ deux doses  [3]. Dans une 
autre étude de laboratoire de six mois, des chats 
adultes en bonne santé ont reçu du frunévetmab 
tous les 28 jours à des doses allant de 2,8 à 14 mg/kg 
par voie sous-cutanée : l’aire sous la courbe et la 
Cmax ont augmenté légèrement, moins que propor-
tionnellement à la dose. Dans une étude pharmaco-
cinétique de laboratoire, une dose de 3 mg/kg a été 
administrée par voie sous-cutanée à des chats souf-
frant d’arthrose et les Cmax du médicament ont été 
observées après trois à sept jours (Tmax de 6,2 jours) 
et la biodisponibilité était d’environ 60 % [3]. Dans 
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RÉSUMÉ
Les données pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques des anticorps monoclonaux 
sont complexes et en rupture avec la 
pharmacothérapie, classique et à large spectre, 
utilisée jusqu’à présent pour lutter contre les 
douleurs chroniques. Des atouts d’efficacité  
et d’innocuité pourront favoriser une observance 
accrue et une sérénité améliorée dans le contexte 
difficile de la prise en charge de la multimorbidité  
chez l’animal douloureux.
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une étude d’efficacité de terrain, menée chez des 
chats présentant de l’arthrose à la posologie de 1 à 
2,8 mg/kg, l’état d’équilibre a été atteint après deux 
doses [21]. 
Ainsi, après une injection sous-cutanée, les anti-
corps monoclonaux sont absorbés majoritairement 
par les vaisseaux sanguins ou le système lympha-
tique selon leur poids moléculaire : ce processus est 
lent, avec des pics de concentration survenant cinq 
à dix jours après l’injection. La fraction absorbée 
représente en moyenne 50 à 100 % de la dose injec-
tée et la voie sous-cutanée apporte une source sup-
plémentaire de variabilité pharmacocinétique [14].

Distribution
En raison de leur grande taille et de leur caractère 
hydrophile, les anticorps monoclonaux affichent 

une faible pénétration tissulaire et sont essentielle-
ment confinés dans la circulation sanguine et les 
liquides extracellulaires  [19]. La distribution tissu-
laire des anticorps monoclonaux a lieu par transport 
vésiculaire (pinocytose) grâce à un récepteur spéci-
fique et saturable : le FcRn. Ce dernier est présent 
dans les cellules endothéliales vasculaires, ainsi que 
dans les cellules présentatrices d’antigène, où il pro-
tège les IgG contre leur dégradation tout en permet-
tant l’élimination de la cible lorsqu’elle est présente. 
Cette protection explique leur longue demi-vie 
d’environ trois semaines. Le FcRn permet le passage 
des anticorps monoclonaux du sang circulant vers 
les tissus, et inversement  [14]. Le système lympha-
tique pourrait être impliqué dans le transport des 
anticorps monoclonaux, d’autant plus que leur 
poids moléculaire est élevé [1].

Métabolisation
Le bedinvetmab et le frunévetmab ne sont pas méta-
bolisés par les cytochromes P450 (vaste famille de 
métalloenzymes responsables du métabolisme oxy-
datif) en raison de leur haut poids moléculaire et de 
leur statut de biomolécules. Par conséquent, des 
interactions sont peu probables avec des médica-
ments concomitants qui sont des substrats, des 
inducteurs ou des inhibiteurs des enzymes des cyto-
chromes P450.

Élimination
L’élimination des anticorps monoclonaux ne passe 
pas par les voies classiques d’excrétion rénale et/ou 
du métabolisme hépatique en raison de leur haut 
poids moléculaire (figure 1).

Catabolisme protéolytique non spécifique
L’élimination des anticorps monoclonaux se fait par 
catabolisme. Les IgG endogènes sont les protéines 
plasmatiques qui présentent la demi-vie d’élimina-
tion la plus longue, environ trois semaines. Par ana-
logie à ces IgG endogènes, les anticorps monoclo-
naux sont catabolisés et recyclés dans les cellules 
endothéliales, ce qui participe au prolongement de 
la présence de l’anticorps dans l’organisme et à sa 
longue demi-vie.

Élimination dépendante de la fixation  
à l’antigène cible
Au-delà d’une élimination non spécifique comme 
toute protéine circulante ou présente dans le liquide 
interstitiel (pinocytose), les anticorps monoclonaux 
sont éliminés (après fixation sur leur cible) :
-  par internalisation dans la cellule (endocytose) 

lorsque la cible est un récepteur membranaire ;

SUMMARY
PHARMACOKINETICS AND 
PHARMACODYNAMICS OF ANTI-NGF 
MONOCLONAL ANTIBODIES
The pharmacokinetics and pharmacodynamics  
of monoclonal antibodies are complex and 
differ from the traditional and broad-spectrum 
pharmacotherapy used to date to fight chronic 
pain. Management of the multimorbidity affecting 
an animal in pain is difficult. These drugs provide 
advantages in terms of efficacy and safety and 
therefore may favour increased compliance and 
a more tranquil pet.

NGF

NERVE GROWTH FACTOR

NEUROPLASTICITÉ

NEUROPLASTICITY 

DOULEUR OSTÉO-ARTICULAIRE

OSTEOARTICULAR PAIN 

ANTICORPS MONOCLONAL ANTI-NGF

ANTI-NGF MONOCLONAL ANTIBODY

Encadré 1

ABRÉVIATIONS UTILISÉES
BDNF : brain-derived neurotrophic factor.
Fc : fragment cristallisable.
FcRn : neonatal Fc receptor.
Cmax : concentrations plasmatiques maximales.
Tmax : temps d’atteinte de la concentration maximale.
Ig : immunoglobulines.
NGF : nerve growth factor.
NMDA : N-méthyl-D-aspartate.
TNF : tumor necrosis factor.
TrkA : tropomyosin-related kinase A.
CGRP : calcitonin gene-related peptide.
SP : substance P. 



-  par phagocytose (macrophages) des complexes 
immuns formés lorsque la cible est circulante.

La “masse antigénique cible” correspond au nombre 
de cibles antigéniques disponibles pour être liées à 
l’anticorps en question. Elle est variable selon les 
conditions pathologiques et a donc une infl uence 
sur l’élimination des anticorps monoclonaux. Ceci 
peut expliquer les variations pharmacocinétiques 
interindividuelles et intra-individuelles (au cours de 
la progression de la maladie infl ammatoire par 
exemple). Ce mécanisme non linéaire est saturable 
puisque la quantité d’antigène cible est limitée.

Recyclage par le FcRn
Le récepteur spécifi que et saturable (FcRn), déjà 
impliqué dans le passage transcellulaire, participe 
au recyclage des anticorps monoclonaux et par 
conséquent à l’augmentation de la demi-vie.

Conséquences pratiques
Dans une étude de terrain sur l’effi  cacité du bedin-
vetmab à la dose recommandée chez des chiens 
souff rant d’arthrose, la demi-vie terminale était en 
moyenne de seize jours. 
Dans une étude pharmacocinétique de laboratoire 
sur le frunévetmab à la dose de 3 mg/kg, chez des 
chats présentant de l’arthrose, la demi-vie d’élimi-
nation était d’environ dix jours [21].

2. PHARMACODYNAMIE

Immunogénicité induite
Étant une protéine, l’anticorps monoclonal peut 
induire des anticorps dirigés contre lui-même, tran-
sitoires ou persistants. Cette immunogénicité 
induite peut accélérer l’élimination et entraîner une 
diminution de l’effi  cacité chez les animaux ayant 
répondu au traitement antérieurement. Cependant, 
les études de terrain ont évalué la fréquence d’in-
duction de tels anticorps à 1,4 % chez le chien et 
1,5 % chez le chat (données du dossier d’autorisation 
de mise sur le marché), sans être à l’origine de signes 
cliniques indésirables.
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Mode d’action des anticorps monoclonaux
Les anticorps monoclonaux peuvent fonctionner 
selon trois principaux modes d’action.

Antagonisme ou agonisme
Ils peuvent bloquer (eff et antagoniste) ou imiter 
(eff et agoniste, mécanisme beaucoup plus rare que 
l’eff et bloquant) l’action de molécules ou de récep-
teurs spécifi ques. Ainsi, ils sont utilisés pour modu-
ler de façon spécifi que (modulation de la liaison 
ligands-récepteurs) la fonction de facteurs de crois-
sance, de cytokines ou d’autres médiateurs solubles. 
Cette modulation s’eff ectue par liaison directe au 
facteur lui-même ou à son récepteur.

Cibler les cellules spécifi ques
En oncologie, les anticorps monoclonaux sont utili-
sés pour cibler les cellules tumorales. Diff érentes 
cellules du système immunitaire (monocytes, 
macrophages, cellules natural killer) reconnaissent le 
fragment cristallisable (Fc) de l’anticorps monoclo-
nal et induisent l’activation des cellules eff ectrices 
qui sécrètent dans la cellule cible diverses molé-
cules cytotoxiques. La lyse des cellules cancéreuses 
peut également être obtenue par l’activation du sys-
tème du complément.

Molécules de signalisation
Les anticorps monoclonaux peuvent fonctionner 
comme des molécules de signalisation. Leur fi xa-
tion sur les récepteurs membranaires génère des 
signaux permettant de contrôler la croissance et 
l’apoptose des cellules tumorales, ou autorisant la 
localisation de la tumeur et sa destruction par des 
agents associés. Les anticorps monoclonaux du 
bedinvetmab et du frunévetmab agissent en tant 
qu’antagonistes d’un acteur majeur de la physio-
pathologie de la douleur : ils se lient à la neurotro-
phine NGF et bloquent sa compatibilité avec son 
récepteur TrkA. La signalisation cellulaire stimulée 
par le NGF est ralentie, ce qui diminue les méca-
nismes physiopathologiques des sensibilisations 
périphériques immédiates et diff érées, et de la sen-
sibilisation centrale diff érée.

Le nerve growth factor
Le NGF est un acteur incontournable de la neuro-
plasticité associée aux douleurs chroniques ostéo- 
articulaires. Il intervient à toutes les étapes du che-
minement de la douleur en amplifi ant les 
mécanismes d’hypersensibilisation périphérique et 
centrale. Le ciblage du NGF par un anticorps mono-
clonal empêchant sa fi xation sur son récepteur est 
donc susceptible de limiter les signes cliniques 
algiques, et ainsi de diminuer la vulnérabilité.

Défi nition
Les neurotrophines regroupent une famille de pro-
téines impliquées dans la croissance, la diff érencia-
tion et la survie neuronales au niveau des systèmes 
nerveux périphérique, central et autonome : le NGF, 

Figure 1
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le BDNF, la neurotrophine 3 et la neurotrophine 4/5 
(encadré 2). Les neurotrophines activent les récep-
teurs de haute affi  nité à Trk avec une spécifi cité de 
liaison, et le pan-récepteur p75 à affi  nité faible mais 
comparable pour toutes les neurotrophines.

Expression et distribution du récepteur TrkA 
au NGF
L’expression de TrkA est presque totale dans toutes 
les fi bres nociceptives de l’embryon, mais de distri-
bution variable selon leur localisation chez l’adulte 
(fi gure 2). La peau est innervée par des fi bres Aβ for-
tement myélinisées (TrkA-négatives), des fi bres noci-
ceptives  Aδ fi nement myélinisées (à la fois TkA-
négatives et TrkA-positives), des fi bres nociceptives C 
non myélinisées à la fois riches (TrkA- positives) et 
pauvres (TrkA-négatives) en peptides. En revanche, 
l’os semble être majoritairement innervé par des 
fi bres nociceptives Aδ fi nement myélinisées (princi-
palement TrkA-positives) et des fi bres nocicep-
tives  C riches en peptides (aussi majoritairement 
TrkA-positives). Ainsi, dans l’ensemble, plus de 
80 % de toutes les fi bres nerveuses sensorielles qui 
innervent l’os sont TrkA-positives, alors que seule-
ment 30 % des fi bres nerveuses sensorielles qui 
innervent la peau sont TrkA-positives, ce qui pour-
rait aider à expliquer pourquoi un anticorps mono-
clonal anti-NGF n’est effi  cace que pour atténuer les 
douleurs squelettiques.

Rôle dans le développement embryonnaire
Le NGF est indispensable au développement chez 
l’embryon des neurones sensoriels, mais aussi à la dif-

férenciation du système sympathique. Il doit se fi xer 
sur son principal récepteur TrkA pour initier une 
signalisation. Cette dernière entraîne la prolifération 
et la diff érenciation cellulaire, l’inhibition de l’apop-
tose (donc la survie cellulaire), l’augmentation de 
 l’excitabilité neuronale et la libération accrue des 
médiateurs à partir des cellules portant à leur surface 
ce récepteur (nocicepteurs et cellules infl ammatoires).

Rôle chez l’adulte
Le NGF n’est plus indispensable à l’âge adulte pour 
la survie neuronale, mais garde un rôle trophique 
déterminant pour l’homéostasie, la néo-innervation 
et la plasticité neuronale [2, 12]. Il est synthétisé et 
sécrété par un très grand nombre de types  cellulaires 

Encadré 2

CARACTÉRISTIQUES DU FACTEUR NEUROTROPHIQUE 
DÉRIVÉ DU CERVEAU
Le BDNF est davantage impliqué dans la diff érenciation neuronale et les 
processus mnésiques et cognitifs. Il est synthétisé dans le ganglion de la 
racine dorsale de la moelle épinière puis transporté par voie antérograde 
vers la corne dorsale et par voie rétrograde vers les terminaisons nerveuses 
libres. Son action bénéfi que au développement des mécanorécepteurs est 
contrecarrée en cas d’infl ammation périphérique par la phosphorylation de 
son récepteur TrkB : une cascade d’activations intracellulaires est source de 
sensibilisation centrale, donc d’une sensation de douleur prolongée. Son rôle 
dans la douleur est ainsi ambivalent, à la fois pronociceptif (sensibilisation 
centrale en condition infl ammatoire) et antinociceptif (action gaba-ergique). 
L’augmentation de son expression est largement régulée par le NGF.
D’après [6, 15, 23].

© Corinne Boudon D’après [10].

Figure 2
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diff érents, en particulier des cellules neuronales, 
infl ammatoires (mastocytes), mais aussi structu-
rales, comme des cellules endothéliales ou muscu-
laires lisses de diverses origines [4]. 
Quarante ans après sa découverte, il a été reconnu 
qu’en plus de son rôle de facteur de croissance neu-
ronale, le NGF était un médiateur clé de la douleur 
aiguë et chronique.

Nerve growth factor et douleur
Sensibilisation périphérique immédiate
La liaison du NGF sur les récepteurs TrkA présents à 
la surface des neurones sensitifs active diff érentes 
voies de signalisation intracellulaires capables de sen-
sibiliser les nocicepteurs et d’élever l’excitabilité des 
canaux ioniques voltage dépendants (fi gure 3) [7, 24].

Sensibilisation périphérique diff érée
Le complexe NGF/TrkA est internalisé dans des 
vésicules puis transporté par voie rétrograde 
jusqu’au corps cellulaire des neurones nociceptifs 
présents dans les ganglions rachidiens de la racine 
dorsale de la moelle épinière. Le complexe amplifi e 
la synthèse des principaux récepteurs et canaux 
impliqués dans la douleur (fi gure  4)  [15]. Compte 
tenu de la structure en T des neurones primaires, les 
neuropeptides se dirigeront :
-  soit vers l’extrémité périphérique des terminaisons 

libres (conduction antidromique) où ils seront libé-
rés, induisant une infl ammation dite neurogène (car 
issue de médiateurs provenant des neurones). Les 
chemins aff érents et eff érents de ce même arc 
réfl exe (d’où le nom de réfl exe d’axone) participent à 

l’extension en tache d’huile de la zone douloureuse 
par des eff ets vasodilatateurs, la dégranulation 
 histaminique des mastocytes, la perméabilité vascu-
laire [16] ;

-  soit vers la corne dorsale de la moelle épinière 
(conduction orthodromique), assurant une aug-
mentation de la transmission synaptique de  l’infl ux 
nerveux et entretenant la sensibilisation centrale.

La sensibilisation périphérique est majorée par le 
rôle du NGF sur la pousse neuronale (sprouting) à 
l’origine d’une “hyperinnervation nociceptive” : 
croissance des fi bres sensorielles et enroulement en 
structures de type panier autour des neurones sen-
soriels primaires dans les ganglions rachidiens de la 
racine dorsale de la moelle épinière, apparition de 
terminaisons nerveuses dans le cartilage lésé alors 
que le cartilage sain n’est pas innervé, envahisse-
ment de l’os dans le cas des métastases osseuses, ou 
encore promotion du couplage entre les nocicep-
teurs et les aff érences sympathiques [8, 17].

Sensibilisation centrale diff érée
L’augmentation de la libération synaptique des 
neuro transmetteurs excitateurs provoque l’ouverture 
des canaux NMDA et participe à la sensibilisation 
centrale diff érée et à son cortège de signes cliniques 
(hyperalgésie, allodynie et hyperpathie). L’hyper-
algésie thermique induite par le NGF est d’installa-
tion rapide (quelques minutes), mais est restaurée 
plus rapidement que l’hyperalgésie et l’allodynie 
mécanique à l’installation plus progressive, ce qui 
sous-entend des mécanismes d’hypersensibilité dis-
tincts et encore imparfaitement élucidés [11].

© Corinne Boudon

Figure 3
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3. RÔLES DU NGF DANS L’INFLAMMATION

Infl ammation synoviale chronique 
de faible intensité
Plusieurs cellules infl ammatoires synthétisent et 
libèrent le NGF (lymphocytes  T et  B, basophiles, 
éosinophiles, mastocytes et macrophages), mon-
trant l’étroite relation entre la douleur et l’infl am-
mation [13, 18]. Le NGF stimule la diff érenciation et 
la survie des mastocytes. Il active la dégranulation, 
donc la libération de nombreux médiateurs masto-
cytaires comme l’histamine et la sérotonine de 

façon très rapide, les cytokines (TNFα), les interleu-
kines et les leucotriènes de façon plus retardée 
(quelques heures). Les quantités élevées de NGF 
dans les articulations arthrosiques sont d’ailleurs 
corrélées avec la densité des mastocytes  [5]. Or la 
composante infl ammatoire est de plus en plus 
reconnue comme partie prenante non exclusive 
d’une étiopathogénie complexe de l’arthrose, qui ne 
se résume pas à une simple dégradation cartilagi-
neuse. Les microtraumatismes articulaires sont 
absorbés par le cartilage, l’os sous-chondral et les 
coussins adipeux qui libèrent par réaction des 

© Corinne Boudon

Figure 4 

SYNTHÈSE DES PRINCIPAUX RÉCEPTEURS ET CANAUX IMPLIQUÉS DANS LA DOULEUR

Le complexe NGF/TrkA amplifi e la synthèse des principaux récepteurs et canaux impliqués dans la douleur 
et il augmente la transcription de plusieurs gènes.
D’après [10].
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Figure 5 

MÉCANISMES DE L’INFLAMMATION NEUROGÈNE
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CONCLUSION
Les caractéristiques physiopathologiques détaillées dans cet article placent les anticorps monoclonaux anti-NGF au 
cœur de la lutte contre les mécanismes physiopathologiques de la douleur chronique ostéo-articulaire. Les 
particularités pharmacocinétiques présagent d’une efficacité à long terme, adoubée d’une innocuité inédite compte 
tenu de la spécificité de la cible et du mode d’élimination. Si les propriétés antalgiques paraissent indéniables, l’action 
anti-inflammatoire semble plus contestable et de facto limitée à l’inflammation neurogène.

métalloprotéases et des agrécanases, altérant la 
matrice extracartilagineuse. Les voies pro-inflamma-
toires de l’immunité innée apportent des réponses de 
réparation inadaptées en activant les macrophages et 
les mastocytes synoviaux. Des médiateurs inflamma-
toires (les interleukines  IL-1b et  IL-6, le  TNFα) 
deviennent les responsables de l’inflammation syno-
viale chronique de faible intensité [22].

Inflammation neurogène
À l’inflammation synoviale chronique de faible 
intensité s’ajoute l’inflammation neurogène liée aux 
neuropeptides  SP et CGRP, déjà évoquée dans la 
sensibilisation périphérique différée : le NGF est 
produit en excès par la prolifération des kératino-
cytes ; la libération de substance  P, de CGRP et 
d’histamine provoque la vasodilatation et augmente 
la perméabilité vasculaire ; puis la neurokinine  A 
induit la contraction des fibres musculaires lisses 
des viscères et des vaisseaux sanguins (figure 5). La 
liaison d’un anticorps monoclonal sur le NGF 

empêche sa fixation sur le récepteur TrkA présent à 
la surface des nocicepteurs et des mastocytes. Les 
cascades inflammatoires neurogènes et issues de 
l’exacerbation de l’immunité innée pourraient être 
ainsi bloquées, afin de conférer à l’anticorps mono-
clonal anti-NGF une action plus préventive que 
curative contre l’inflammation articulaire. Cepen-
dant, il manque encore des données sur la compré-
hension du rôle physiopathologique du NGF et de 
ses récepteurs dans la régulation de la communica-
tion entre les systèmes nerveux et immunitaire. 
Le NGF semble être un médiateur clé dans l’inter-
action entre ces deux systèmes en stimulant la 
neuro- inflammation via les neuropeptides et en 
modulant les réponses immunitaires innées et 
acquises. Une multitude d’effets, parfois contradic-
toires (pro-inflammatoires ou anti-inflammatoires), 
caractérisent donc cette neurotrophine et il convient 
de restreindre les principales indications des anti-
NGF au soulagement des douleurs, sans revendi-
quer absolument des effets anti-inflammatoires. 
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PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES  
DES ANTICORPS MONOCLONAUX

Les essais cliniques réalisés sur les anticorps 
monoclonaux, dans le cadre de la prise  

en charge de la douleur arthrosique chez le chien 
et le chat, affichent des résultats prometteurs.

Les anticorps monoclonaux, produits en labo-
ratoire à partir d’un seul clone de lympho-
cytes B, sont déjà utilisés en médecine vété-
rinaire pour le traitement de l’atopie canine. 
En analgésie, la cible spécifique est le nerve 

growth factor, une neurotrophine indispensable au 
développement et à la différenciation du système 
sympathique et des neurones sensoriels chez l’em-
bryon. Chez l’adulte, le NGF est un médiateur 
important de l’inflammation et plus spécifiquement 
de la douleur, car il amplifie la réponse des canaux 
transducteurs et des récepteurs à la bradykinine, 
augmente la libération de neuropeptides, promeut 
le couplage entre les afférences sympathiques et les 
nocicepteurs et active les récepteurs NMDA de la 
corne dorsale (encadré). Le NGF est sécrété en 
grande quantité dans les articulations enflammées, 
et il est considéré comme l’un des principaux acteurs 
de l’hyperalgésie primaire induite par  l’inflammation 
périphérique.

1. EFFICACITÉ ANTALGIQUE DES ANTI-NGF

Preuves expérimentales
Les anti-NGF ont montré une efficacité antalgique 
dans plusieurs modèles expérimentaux d’arthrose 
chez les rongeurs : le modèle par injection de 
monoïodoacétate, les modèles de déchirure ou de 
déstabilisation du ménisque médial du genou. Plu-
sieurs études ont démontré une innervation sympa-
thique associée aux ostéophytes et à la plaque 
osseuse sous-chondrale. La réduction fonctionnelle 
de ce système sympathique chez les rongeurs 
adultes par un traitement anti-NGF pourrait donc 
être intéressante  [14]. Le traitement avec un anti-
NGF murin dans un modèle d’arthrose (monoïodo-

acétate) chez le rat induit une diminution de la dou-
leur mécanique associée à une réduction du nombre 
d’ostéoclastes, sans réduire les dommages au niveau 
du cartilage ou l’inflammation synoviale  [21]. Chez 
l’animal, l’anti-TrkA (anti-récepteur au NGF) murin 
MNAC13 montre une efficacité analgésique lors de 
douleur inflammatoire à la suite de l’injection de 
formaline ou contre la douleur neuropathique dans 
un modèle de ligature du nerf sciatique [19].

Essais cliniques chez l’humain
En 2010, une étude clinique de phase II a été menée 
chez 450 patients arthrosiques (gonarthrose) âgés de 
40 à 75 ans [12]. Le score Western Ontario and McMas-
ter University osteoarthritis, qui est un index validé de 
sévérité de l’arthrose des membres inférieurs inter-
rogeant sur l’importance de la douleur, a été signifi-
cativement diminué : cette baisse est dose dépen-
dante, avec jusqu’à 50 % de la douleur ressentie pour 
les doses les plus élevées (figure 1). Certains effets 
indésirables ont conduit l’Agence américaine des 
produits alimentaires et médicamenteux (Food and 
Drug Administration) à demander temporairement 
l’arrêt des essais cliniques. Une arthrose destruc-
trice rapide (RPOA) sous tanezumab a été observée 
dans 2,2 % des cas, nécessitant le recours à la pose 
de prothèses totales de genou ou de hanche [5].
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RÉSUMÉ
Les anti-NGF ont montré une efficacité antalgique 
dans plusieurs modèles expérimentaux d’arthrose 
et dans des essais cliniques randomisés, en double 
aveugle chez les animaux de compagnie. Les effets 
indésirables relevés chez l’homme par la Food and 
Drug Administration (arthrose destructrice rapide, 
troubles neurologiques, etc.) n’ont pas été, à ce 
jour, décrits chez le chien et le chat. Les premières 
observations cliniques de terrain menées en France 
semblent confirmer la grande efficacité et l’innocuité 
des anticorps monoclonaux anti-NGF.
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Des facteurs de risque de détérioration articulaire 
rapide sous anti-NGF ont été identifiés : dose et durée 
de traitement, traitement avec des anti-inflamma-
toires non stéroïdiens de façon concomitante durant 
plus de trois mois, tabagisme, etc. [9]. Les explications 
physiopathologiques de cette RPOA restent à ce jour 
inconnues, même si une surutilisation des articula-
tions devenues indolores a pu être évoquée. Des 
troubles neurologiques (sensations de brûlure, allo-
dynie, paresthésies, dysesthésies, neuralgie, perte de la 
sensibilité) ont depuis été décrits par plusieurs auteurs, 
avec une fréquence de 4,3 à 33 % [4, 17]. Une nouvelle 
étude randomisée, en double aveugle et contrôlée ver-
sus placebo a été menée en Europe et au Japon en 2019 
chez 849 patients atteints d’arthrose modérée à sévère 
(genou ou hanche), non répondeurs ou intolérants aux 
analgésiques classiques. Des résultats favorables sur 
les scores de douleur ont été obtenus, mais des événe-
ments indésirables articulaires prédéfinis (2,5 % de 
RPOA) ont de nouveau été rapportés [3].

Essais cliniques chez le chien
En médecine vétérinaire, le NV-01 ou ranevetmab 
(anti-NGF recombinant canin) a été utilisé, à la dose 
de 200 μg/kg par voie intraveineuse, pour la prise en 
charge de la douleur associée à l’arthrose au cours 
d’une étude clinique contrôlée versus placebo por-
tant sur 26 chiens, pendant une durée de 28  jours. 
L’amélioration clinique a été objectivée par l’évalua-
tion des scores de douleur et perdure au moins 
quatre semaines (figure 2) [13].
Une étude pivot européenne multicentrique rando-
misée et en double aveugle, portant sur le bedinvet-
mab et contrôlée versus placebo, a été menée pen-
dant trois mois sur une population de 287  chiens 
répartis dans 26 cliniques : 146 chiens ont reçu trois 
injections de solution saline et 141  chiens trois 
administrations sous-cutanées de bedinvetmab (à la 
dose de 0,5 à 1 mg/kg) [7]. La méthode d’évaluation 
retenue est la grille CBPI qui évalue l’évolution de 

l’intensité douloureuse (PSS) sur les sept derniers 
jours (maximale, minimale et moyenne) par rapport 
au jour de l’examen : une note de 0 à  10 est donnée 
pour chacun de ces critères (valeur maximale de 40). 
Six items supplémentaires explorent le retentisse-
ment sur l’activité, l’humeur, les aptitudes au relevé, 
à la marche, à la course et à la montée des escaliers, 
évaluant le PIS (note maximale de 60). Enfin, la qua-
lité de vie est appréciée sur les sept derniers jours et 
qualifiée d’excellente, de très bonne, de bonne, de 
moyenne ou de faible. Les critères de succès exi-
geaient la réduction de 1 point du PSS et de 2 points 
du PIS : quatre semaines après la première injection, 
le taux de succès est de 43,5 % dans le groupe bedin-
vetmab, versus 16,9 % pour le placebo. Quatorze 
jours après la seconde injection, réalisée trente 
jours après la première, le taux de succès est d’envi-
ron 53 %, et il est supérieur aux résultats observés 
avec le placebo (21 %). Au-delà des trois mois 
d’étude, la méthode aveugle a été levée et seuls les 
chiens du groupe traité au bedinvetmab ont été sui-
vis sur une période de six mois : 78 chiens ont reçu 
six administrations mensuelles supplémentaires. 
Le relevé des scores CBPI (réduction de 1 point du 
PSS et de 2 points du PIS) a montré une efficacité 
durable du traitement.

Effets indésirables chez le chien
Durant les trois mois de l’étude pivot, plusieurs 
signes cliniques ont été relevés : 2,9 % de vomisse-
ments (placebo : 0,7 %), 3,6 % de léthargie (placebo : 
0 %), 2,2 % d’anorexie (placebo : 0 %), 2,2 % de dou-
leurs articulaires (placebo : 15,4 %), 2,2 % de boite-
ries (placebo : 0,7 %), 2,2 % de toux (placebo : 0,7 %). 
Des réactions modérées au site d’injection (douleur, 
œdème, chaleur) sont apparues de manière peu fré-
quente (entre 1 et 10 animaux sur 1 000 traités) [11]. 

SUMMARY
THERAPEUTIC PERSPECTIVES  
FOR MONOCLONAL ANTIBODIES
The analgesic efficacy of anti-NGFs has been 
demonstrated in several experimental models of 
osteoarthritis and in random, double-blind, clinical 
trials in pets. The adverse effects reported in humans 
by the Food and Drug Administration such as rapid 
destructive osteoarthritis, neurological disorders, 
etc., have not yet been described in dog and cat. 
The first clinical observations in France appear  
to confirm the high degree of efficacy and safety  
of anti-NGF monoclonal antibodies.

DOULEUR ARTHROSIQUE

ARTHRITIC PAIN

BEDINVETMAB

BEDINVETMAB 

FRUNÉVETMAB

FRUNEVETMAB 

ANTICORPS MONOCLONAL ANTI-NGF

ANTI-NGF MONOCLONAL ANTIBODY

Encadré

ABRÉVIATIONS UTILISÉES
NGF : nerve growth factor.
Récepteur NMDA : récepteur au N-méthyl-D-aspartate.
RPOA : rapidly progressive osteoarthritis.
CBPI : canine brief pain inventory.
PSS : pain severity score.
PIS : pain interference score.
CSOM : client-specific outcome measures.
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Les cas de RPOA sous anti-NGF n’ont jamais été 
observés chez le chien. L’innocuité de l’association 
du bedinvetmab avec le carprofène a été démontrée 
sur une période de quatorze jours chez de jeunes 
chiens sans arthrose [11].

Essais cliniques chez le chat
Dans une étude randomisée contrôlée contre pla-
cebo, en double aveugle, le NV-02 (anti-NGF recom-
binant félin, frunévetmab) a augmenté significative-
ment pendant six semaines les mesures d’activité, les 
scores des CSOM et de la grille du feline musculo-
skeletal pain index chez 34  chats arthrosiques 
(photo  1)  [8]. Dans l’essai pivot terrain randomisé, 
182 animaux ont été enrôlés dans le groupe traité par 
le frunévetmab (à raison de trois injections sous- 
cutanées aux doses de 7 mg chez les chats de moins 
de 7 kg et de 14 mg chez ceux de plus de 7 kg, tous les 
mois pendant trois mois) et 93 animaux inclus dans le 
groupe placebo  [6]. Le succès du traitement, défini 
comme une réduction supérieure à 2 du score CSOM 
total et aucune augmentation du score individuel, a 
été obtenu chez 66,70 %, 75,91 % et 76,47 % des chats 
traités par le frunévetmab, et chez 52,06 %, 64,65 % et 
68,09 % des chats traités par le placebo, après respec-
tivement un, deux et trois traitements mensuels. Une 
différence statistiquement significative (p < 0,05) par 
rapport au traitement placebo a été démontrée après 
le premier et le deuxième traitements, mais pas après 
le troisième.
Les anticorps monoclonaux présentent des caracté-
ristiques pharmacologiques uniques qui sont parti-
culièrement profitables chez le chat arthrosique en 
raison de comorbidités très fréquentes (notamment 
insuffisance rénale, hyperthyroïdie, diabète) et d’une 
prise de médicaments difficile (photo 2). Cependant, 
l’innocuité et l’efficacité du frunévetmab n’ont pas 
été étudiées chez les chats atteints d’une maladie 
rénale aux stades  3 et  4 définis par l’International 
Renal Interest Society (Iris). L’utilisation du produit 
dans de tels cas doit reposer sur une évaluation 
bénéfice- risque réalisée par le vétérinaire.

Effets indésirables chez le chat
Des réactions cutanées locales (prurit, dermatite et 
alopécie) sont survenues fréquemment lors des 
études (entre 1 et 10 animaux sur 100 traités) [6]. Les 
cas de RPOA sous anti-NGF n’ont jamais été obser-
vés chez le chat.

2. IMPLICATION DU NGF DANS  
LES MALADIES INFLAMMATOIRES
Au cours de la dernière décennie, une littérature 
abondante a montré, dans des modèles expérimen-
taux animaux menés chez l’humain, le cheval, le 
chien, le chat et les rongeurs, que le NGF était un 
médiateur périphérique incontournable de la dou-
leur, particulièrement impliqué dans les hyperal-
gésies primaires et secondaires induites par les 
inflammations périphérique et neurogène. L’aug-
mentation de la concentration de NGF et de son 

Figure 1

ÉTUDE CLINIQUE AVEC UN ANTI-NGF  
MENÉE CHEZ 450 PATIENTS ARTHROSIQUES EN 2010

A Évaluation par le patient de la douleur au genou en marchant

B Évaluation globale de la réponse du patient au traitement

 Placebo   Tanezumab, 10 μg/kg   Tanezumab, 25 μg/kg 
 Tanezumab, 50 μg/kg   Tanezumab, 100 μg/kg 
 Tanezumab, 200 μg/kg

Semaines

Semaines
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récepteur  TrkA, respectivement dans le liquide 
synovial et la membrane synoviale, a été décrite 
dans les modèles animaux d’arthrite inflammatoire 
induite par la carragénine ou l’adjuvant complet de 
Freund [1, 2, 20]. 
Les concentrations de NGF sont élevées dans de 
nombreuses conditions pathologiques associées à 
une douleur chronique chez l’humain : la cystite 
interstitielle, la prostatite, l’arthrite, l’arthrose, la 
pancréatite, la migraine, la douleur cancéreuse, la 
neuropathie diabétique, la douleur non cancéreuse 
et la douleur postopératoire [15]. Les concentrations 
synoviales de NGF sont particulièrement augmen-
tées chez les patients atteints de gonarthrose et en 
relation avec la sévérité de la maladie [16]. Cette élé-
vation des concentrations de NGF est accompagnée 
par des altérations morphologiques des chondro-
cytes et une perte d’intégrité du cartilage [18].
L’étude d’Isola en 2011 a démontré pour la première 
fois la présence de NGF dans le liquide synovial 
canin et ses concentrations accrues chez les chiens 
souffrant de boiterie chronique, par rapport aux 
chiens sains et aux chiens présentant une boiterie 
aiguë. L’association entre la boiterie chronique et 
les concentrations synoviales élevées peut ainsi sug-
gérer une implication du NGF dans l’inflammation 
arthrosique et la douleur chronique [10].
L’implication du NGF dans les maladies inflamma-
toires chroniques est objectivée par l’ensemble de 

ces données scientifiques expérimentales et clini-
ques. L’efficacité analgésique et anti-inflammatoire 
d’un anti-NGF reste à démontrer, d’autant plus que 
l’inflammation neurogène entretenue par les neuro-
peptides n’est pas à l’origine de toute la cascade 
inflammatoire.

Figure 2

ÉVOLUTION DES SCORES LOAD* D’ÉVALUATION  
DE LA DOULEUR ARTHROSIQUE DANS DEUX GROUPES 
DE TREIZE CHIENS
A Résultats après l’injection de ranevetmab

B Résultats après l’injection du placebo

1. Une étude randomisée contrôlée contre placebo,  
en double aveugle a été réalisée chez 34 chats souffrant 
d’arthrose, pour évaluer les effets du frunévetmab.
2. Les chats arthrosiques présentent fréquemment  
des comorbidités, notamment une hyperthyroïdie  
comme c’est le cas chez ce chat.
© Thierry Poitte

1

2

La baisse du score LOAD* pour ce groupe est significative dès J14.

La ligne continue traduit la valeur de la médiane, les rectangles verts  
et grisés représentent la moitié des données, les extrémités supérieures  
et inférieures (moustaches) représentent les maximum et minimum  
de la série étudiée ; elles englobent toutes les données à l’exception  
des valeurs extrêmes. 
* LOAD : Liverpool osteoarthritis in dogs index.
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CONCLUSION
Les anticorps monoclonaux offrent des perspectives thérapeutiques intéressantes pour contrôler les douleurs chroniques 
arthrosiques. Cependant, la plupart des recommandations issues de l’evidence based medicine et la quasi-totalité de ses 
essais cliniques sont construits selon une approche de “maladie unique”, ciblant des animaux monomorbides et 
hautement sélectionnés. De larges observations cliniques de terrain, adaptées au contexte si fréquent de multimorbidités 
chez l’animal douloureux, sont souhaitables pour confirmer ces résultats prometteurs.



PRISE EN CHARGE DES DOULEURS 
CHRONIQUES ARTHROSIQUES  

PAR DES ANTICORPS MONOCLONAUX : 
OBSERVATIONS CLINIQUES

Les premières observations cliniques de terrain 
menées chez des chiens arthrosiques, atteints  

ou non de multimorbidités, confirment  
les résultats favorables des essais cliniques.

Des premières observations cliniques ont 
été réalisées en respectant les indications 
d’utilisation précisées dans les résumés 
des caractéristiques du produit (RCP) du 
bedinvetmab et du frunévetmab : soulage-

ment de la douleur associée à l’arthrose respective-
ment chez le chien et chez le chat.

1. INDICATIONS DES ANTICORPS 
MONOCLONAUX
Les douleurs chroniques arthrosiques sont des dou-
leurs persistantes ou récurrentes, d’une durée supé-
rieure à trois mois, qui induisent une détérioration 
fonctionnelle et des perturbations émotionnelles à 
l’origine de troubles du comportement qui viennent 
altérer progressivement et significativement la qua-
lité de vie. Ces douleurs persistent ou réapparaissent 
au-delà de ce qui est habituel pour la cause initiale 
présumée et répondent insuffisamment aux traite-
ments [3].

Vision pluritissulaire de l’arthrose
L’arthrose est une maladie pluritissulaire chronique 
dégénérative et inflammatoire : le cartilage, mais 
aussi l’os sous-chondral et la membrane synoviale 
adoptent précocement un phénotype prodégradatif 
(consécutif à des sursollicitations articulaires) et un 
phénotype pro-inflammatoire (consécutif à des 
stress biologiques cytokiniques). Ainsi, le cartilage 
ne s’use pas isolément selon une logique linéaire, 

mais se dégrade par poussées à la suite de l’action 
d’enzymes protéolytiques et de médiateurs inflam-
matoires. La dégradation progressive de la matrice 
extracartilagineuse (fibrillation, fissuration, souris 
articulaires, éburnation) entraîne des réponses de 
réparation inadaptées : l’implication sous-jacente 
du système immunitaire inné humoral (via le recru-
tement des macrophages synoviaux et la synthèse de 
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RÉSUMÉ
Les visions pluritissulaire de l’arthrose  
et mécanistique des douleurs actualisent les 
connaissances sur cette maladie chez les animaux 
de compagnie. Ces nouvelles visions répondent 
aux demandes d’explication des propriétaires 
sur l’origine du mal-être associé aux douleurs 
chroniques. Elles sont complétées par l’approche 
de l’animal douloureux qui présente ses douleurs 
propres, spécifiques de son bagage génétique et de 
son double environnement émotionnel et cognitif. 
L’évaluation devient ainsi le prérequis indispensable 
à l’élaboration d’un projet thérapeutique multimodal, 
pluridisciplinaire et individualisé. Le système client 
specific outcome measures (CSOM) utilisé permet 
d’être fidèle à la réalité de l’animal douloureux  
et d’impliquer au quotidien son propriétaire.  
Le recrutement de 100 chiens a été facilité par une 
approche actualisée de la maladie arthrosique (vision 
pluritissulaire) et un projet thérapeutique fondé sur 
la compréhension des mécanismes de la douleur, 
une évaluation par le système de cotation CSOM et 
l’individualisation du traitement (l’animal douloureux). 
Les scores de douleur ont significativement diminué 
(50 %) dès J15 et la tendance baissière s’est 
poursuivie jusqu’à J90.
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cytokines IL-1 et du tumor necrosis factor) précède 
une inflammation synoviale chronique de faible 
intensité. Les mastocytes capsulaires et synoviaux 
libèrent de grandes quantités de nerve growth factor 
(NGF) et de facteur de croissance endothélial vascu-
laire, tenant un double rôle d’orchestration de 
 l’inflammation par néovascularisation, et de la 
neuro inflammation via les neuropeptides (subs-
tance  P, CGRP), la microglie et les astrocytes. La 
plaque osseuse sous-chondrale s’épaissit et subit 
une germination neuronale et une angiogenèse par-
ticulièrement algogène.
Cette vision pluritissulaire de l’arthrose, issue direc-
tement des données fondamentales et des études 
d’imagerie, pourrait aboutir dans un futur proche à 
des traitements personnalisés selon les atteintes tis-
sulaires préférentiellement cartilagineuses (facteurs 
de croissance pro-anabolique, cellules souches, etc.), 
sous-chondrales (biphosphonates) ou synoviales 
(anticorps monoclonaux anti-NGF, anticytokines, 
etc.)  [7]. L’anti-NGF s’oppose aux hypersensibilités 

périphériques et centrales et respecte ainsi les prin-
cipes de l’approche multimodale : celle-ci doit être 
complétée en cherchant à renforcer les contrôles 
inhibiteurs descendants et en favorisant le retour à 
la mobilité grâce à une approche pluridisciplinaire 
(par exemple physiothérapie, nutrition clinique, 
ergothérapie, etc.).

Vision mécanistique des douleurs
Les douleurs arthrosiques ont pour origine le 
compar timent articulaire (douleurs mécaniques et 
inflammatoires) et le compartiment central (douleurs 
nociplastiques) :
-  les douleurs mécaniques, ou “d’horaire mécanique”, 

augmentent à l’exercice et régressent au repos ;
-  les douleurs inflammatoires, ou “d’horaire inflam-

matoire”, sont présentes au repos, nocturnes, 
régressent à l’exercice, et sont responsables de la 
raideur matinale ;

-  les douleurs neuropathiques sont spontanées, de 
type décharges électriques, accompagnées de 
paresthésies et dysesthésies (picotements, four-
millements, engourdissements) ;

-  les douleurs nociplastiques s’accompagnent d’une 
hyperalgésie, d’une allodynie et de fréquentes 
comorbidités émotionnelles : anxiété (peur d’avoir 
mal), état dépressif, irritabilité, agressivité, troubles 
du sommeil, pertes des liens sociaux et affectifs, etc.

Les douleurs dues à l’arthrose évoluent selon de très 
nombreux paramètres tels que la progression de la 
maladie, la sensibilité interindividuelle, les condi-
tions environnementales (climat, mode de vie, rela-
tion propriétaire-animal), la nutrition, l’exercice, 
l’efficacité thérapeutique, etc. Elles sont à l’origine 
d’une fonte musculaire et d’un déclin affectif et 
cognitif qui viennent diminuer la sensibilité noci-
ceptive et participent donc au cercle vicieux de la 
chronicité de la douleur [1].

Vers l’animal douloureux
En mai 2019, l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) a reconnu, dans sa onzième classification 
internationale des maladies, que les douleurs chro-
niques sont des maladies à part entière, c’est-à-dire 
des entités pathologiques qui ne peuvent être appré-
hendées que par les seuls traitements symptoma-
tiques  [8]. En juillet 2020, l’Association internatio-
nale d’étude et de traitement de la douleur a proposé 
une nouvelle définition officielle de la douleur, « une 
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable asso-
ciée ou ressemblant à celle associée à une lésion tissu-
laire réelle ou potentielle », et insisté sur les effets 
néfastes des douleurs chroniques sur l’histoire de 
l’individu, sa mobilité et son bien-être [6]. Cette 

SUMMARY
CLINICAL OBSERVATIONS  
OF THE MANAGEMENT OF CHRONIC 
ARTHRITIC PAIN USING MONOCLONAL 
ANTIBODIES
The veterinarian’s knowledge of osteoarthritis  
is changing, as the mechanism of pain is updated, 
and a multidisciplinary approach to this disease in 
pets is now employed. Owners are now requesting 
explanations of the origin of the discomfort 
associated with chronic pain. In addition, there is 
a new approach to the animal affected by pain to 
recognize that each animal presents its own level of 
pain, specific to its genetic makeup and its emotional 
and cognitive environments. The evaluation of 
the animal affected by pain is thus an essential 
prerequisite for the development of a multimodal, 
multidisciplinary and individualised therapeutic 
protocol. The CSOM system of assessment allows 
recognition that the animal is really affected by pain 
and involves the owner in daily evaluation of their pet. 
100 dogs were assessed using this updated approach 
to arthritic disease, that is, a multidisciplinary approach 
and a therapeutic protocol based on an understanding 
of the mechanisms of pain, an evaluation by the CSOM 
scoring system and the individualized treatment of the 
animal affected by pain. The pain scores decreased 
significantly (50%) from D15 and the downward trend 
continued until D90.
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double révolution nosographique et sémantique a 
conduit à envisager la prise en charge pluridiscipli-
naire et individualisée de l’animal douloureux.
À l’instar de l’humain douloureux et à partir d’affec-
tions traumatiques, dégénératives, inflammatoires 
ou prolifératives, l’animal construit ses propres dou-
leurs en fonction d’un contexte préexistant, façonné 
par son patrimoine génétique, ses expériences singu-
lières, son vécu douloureux au sein d’un environne-
ment influent. Ainsi, il n’y a pas une douleur, mais 
des douleurs, propres à un être vivant avec ses parti-
cularités anatomiques, émotionnelles, cognitives et 
motivationnelles, vivant dans un environnement spé-
cifique. Il n’existe pas une douleur figée, mais plutôt 
une douleur multimorphe, se transformant au gré de 
l’évolution mécanistique défavorable de la maladie et 
l’évolution bénéfique du projet thérapeutique réussi. 
Le “tout pharmacologique”, l’abus de procédures 
automatisées, l’excès de raisonnement statistique et 
son corollaire de thérapeutique populationnelle 
entraînent les médecines humaine et vétérinaire vers 
des impasses thérapeutiques. L’individualisation des 
projets thérapeutiques (élaborés progressivement 
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avec le propriétaire selon les principes de l’analgésie 
raisonnée et protectrice) ainsi que la pluridisciplina-
rité sont nécessaires en raison de la complexité de ces 
états pathologiques, afin de prendre en charge les 
douleurs chroniques arthrosiques grâce à des moyens 
pharmacologiques, non pharmacologiques (physio-
thérapie, ergothérapie, etc.) et les prometteuses bio-
thérapies (cellules souches, anticorps monoclonaux).

Nouvelles pratiques évaluatives
Pour réussir la prise en charge des douleurs chro-
niques arthrosiques, l’évaluation de la douleur, régu-
lière et partagée avec le propriétaire, devrait inscrire 
l’animal douloureux dans un parcours de suivi. Vété-
rinaires, auxiliaires spécialisés vétérinaires et pro-
priétaires deviendraient des acteurs d’une médecine 
proactive (et non réactive), où la double culture de la 
prévention et de l’adaptation permettrait de corriger 
le mal-être associé à ces douleurs chroniques dues à 
l’arthrose. Les client specific outcome measures (CSOM) 
répondent à cet objectif.

Le NGF, un acteur majeur des douleurs 
chroniques arthrosiques
Le NGF apparaît comme une cible particulièrement 
pertinente à neutraliser lors de douleurs chroniques 
arthrosiques (acteur des sensibilisations périphé-
riques et centrales, promoteur de l’inflammation 
neurogène, expression de son récepteur TrkA dans 
80 % des fibres sensitives innervant le comparti-
ment ostéo-articulaire)  [5]. Le bedinvetmab et le 
fruné vetmab sont des anticorps monoclonaux qui se 
fixent sur le NGF, empêchent le couplage NGF-TrkA 
et son internalisation, bloquant ainsi le chemine-
ment et l’amplification du signal douloureux. Selon 
les indications précisées dans leur RCP respectif, ils 
doivent être utilisés pour soulager la douleur asso-
ciée à l’arthrose chez le chien et le chat (il n’existe pas 
d’indication anti-inflammatoire) (photo 1).

2. ÉVALUATION DE LA DOULEUR PAR  
LE SYSTÈME DE GRADATION CSOM
Les pratiques évaluatives pour la prise en charge 
des douleurs chroniques arthrosiques sont très peu 
répandues en médecine vétérinaire. La plupart des 
praticiens n’utilisent pas les grilles validées pour les 
douleurs arthrosiques du chien et du chat par 
manque de temps, de connaissances ou de recon-
naissance de leur intérêt. Pourtant, cette étape éva-
luative est indispensable, car l’approche purement 
symptomatique de ces douleurs conduit souvent à 
des impasses thérapeutiques.
Les douleurs chroniques arthrosiques, lors de nos 
observations cliniques, ont été évaluées par le sys-
tème de gradation CSOM sous un format digital 
pour faciliter le remplissage, l’archivage et l’inter-
prétation graphique visuelle tout au long du par-
cours de suivi de l’animal douloureux (encadré)  [4]. 
Les CSOM sont des grilles évaluatives de la douleur 
chronique, inspirées du patient reported outcome 
développé en rhumatologie humaine qui rapporte 

1. Chat arthrosique traité avec le frunévetmab :  
selon les indications du résumé des caractéristiques  
du produit, il doit être utilisé pour soulager  
la douleur associée à l’arthrose.
© Thierry Poitte

1

Encadré

MODE DE CALCUL DES CLIENT SPECIFIC OUTCOME 
MEASURES (CSOM)
• Score 0 : aucune difficulté ou jamais.
• Score 1 : légère difficulté (détectée uniquement par le propriétaire)  
ou rarement (par exemple une ou deux fois par mois).
• Score 2 : difficulté modérée (observée aussi par les visiteurs) ou parfois  
(par exemple une ou deux fois par semaine).
• Score 3 : difficulté sévère (évidente) ou souvent (par exemple une ou deux 
fois par jour).
• Score 4 : difficulté très sévère ou activité impossible ou très souvent  
(par exemple plus de trois fois par jour).
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les symptômes ressentis et exprimés par les patients 
eux-mêmes. Appliquées en médecine vétérinaire, 
ces mesures font appel aux capacités d’observation 
du propriétaire, qui partage le quotidien de son ani-
mal, pour évaluer le handicap fonctionnel et le mal-
être associés aux douleurs chroniques. Contraire-
ment aux grilles multiparamétriques existantes qui 
imposent essentiellement les critères fonctionnels 
des douleurs arthrosiques, les CSOM s’intéressent à 
des critères libres, spécifiques du mal-être associé à 
toute douleur chronique : le handicap fonctionnel, la 
qualité de la douleur et les perturbations émotion-
nelles à l’origine de changements comportemen-
taux. Les items emblématiques de la souffrance sont 
propres à l’animal douloureux et scorés selon le 
degré de difficulté à effectuer les activités, la fré-
quence des modifications de comportement ou de 
qualification de la douleur au cours de la dernière 
semaine. Le score total est calculé en additionnant 
la note de chaque activité. 
Une fois construites, les CSOM sont utilisées pour 
le suivi du traitement : l’évolution du score total tra-
duit le degré de soulagement, ou non, de la théra-
peutique antalgique au sens large. Les CSOM pré-
sentent le double avantage de l’individualisation des 
troubles pour chaque animal dans un environnement 
donné et de l’appropriation par le propriétaire d’un 
outil personnel et participatif. Le recours à l’applica-
tion digitale facilite le remplissage des items et per-
met d’archiver les données pour un suivi sur le long 
terme. Les évaluations et les graphiques des scores 
sont synchronisés en temps réel entre l’application 
du propriétaire et l’interface du praticien.

3. PREMIÈRES OBSERVATIONS CLINIQUES 
DE L’UTILISATION DU BEDINVETMAB

Limites de l’étude
Les études cliniques observationnelles ne rem-
placent pas les rigoureux essais cliniques conformes 
aux principes de l’evidence based medicine (EBM) et 
qui sont fondamentaux pour démontrer l’efficacité 
d’un médicament. Les données observationnelles, 
qualifiées en médecine humaine par le terme “en vie 
réelle” par la Haute autorité de santé, complètent 
utilement l’EBM, car elles s’intéressent aussi aux 
nombreux cas de multimorbidités (exclus des études 
EBM) et autorisent les traitements pluridiscipli-
naires (également exclus des études EBM). Les 
études observationnelles présentent plusieurs biais, 
dont l’absence de groupe contrôle, et elles sont 
entachées d’un effet placebo (comme les études 
EBM). La méthode d’évaluation retenue est le sys-
tème CSOM qui s’appuie sur les observations du 
propriétaire avec l’aide du vétérinaire. Les recom-
mandations 2022 de l’American Animal Hospital 
Association (AAHA) insistent sur la pertinence de ce 
modèle pour évaluer les douleurs chroniques [2]. Si 
la nociception se mesure objectivement, la douleur 
ne peut que s’évaluer subjectivement compte tenu 
de la variabilité génétique à la sensibilité doulou-

reuse et aux fortes interactions entre les matrices 
douloureuses, émotionnelles et cognitives.

Recrutement
Plus d’un an après la mise à disposition des anti-
corps monoclonaux anti-NGF pour les vétérinaires 
français, 100 chiens ont été sélectionnés pour rece-
voir durant quinze mois la totalité de 438 injections 
de bedinvetmab (Librela®) dans le cadre du soulage-
ment de la douleur associée à l’arthrose chez le 
chien (figure  1). Selon les recommandations de 
l’auto risation de mise sur le marché (AMM), les 
doses utilisées étaient de 0,5 à 1 mg/kg. Compte 
tenu du profil des propriétaires (résidents perma-
nents ou secondaires, vacanciers) et de la poursuite 
des injections en cours, 29 % des chiens ont reçu six 
injections et 10 % dix injections. Trois chiens ont 
reçu à ce jour plus de quinze injections.

Score total
Ainsi, 26  chiens ont reçu au minimum trois injec-
tions et ont fait l’objet d’une évaluation CSOM à J0, 

Figure 1

NOMBRE DE CHIENS AYANT REÇU 1 À 18 INJECTIONS

Figure 2

CRITÈRES DE DOULEUR SÉLECTIONNÉS (CSOM) 

Les nombres de 0 à 30 correspondent au pourcentage de fois où les 
catégories ont été citées.
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J15 (±  3), J30 (±  3), J60 (±  3) et J90 (±  3). Les golden 
retrievers et les labradors représentent 46 % des cas 
cliniques suivis, et les mâles 53,8 % de ces cas. Le 
poids moyen des 26  chiens à  J0 était de 33,5 kg et 
l’âge moyen de 11 ans. Les trois items les plus sélec-
tionnés parmi les 26 chiens sélectionnés étaient les 
suivants : se relever (n = 24), marcher (n = 16), état 
dépressif (n = 9). Le score total moyen à J0 était de 9,8 
(tableau 1, figures 2 et 3). À J15, le score total a signi-
ficativement diminué par rapport à J0 (p < 0,001, 9,8 
versus 4,9), déterminé par le relevé des notes CSOM. 
À J30, le score total était, là encore, significative-
ment différent du score initial (p < 0,001, 9,8 versus 
4,9). À J60 et J90 aussi la diminution est apparue 
significative (p < 0,001, 9,8 versus 3,4 et à 3,6). Le 
modèle a ainsi mis en évidence une nette diminution 
dès J15 et une tendance baissière.

Pourcentage de baisse du score
La moitié des chiens ont affiché une baisse du score 
total à J15 compris entre 44 % et 71 % (tableau 2 et 
figure 4), et 25 % une baisse supérieure à 71 %. En 
moyenne, une diminution du score total de 52 % est 
observée quinze jours après la première injection. 
Cette tendance à la baisse par rapport à J0 s’est 
poursuivie jusqu’à J90. Ces observations cliniques 
montrent une baisse stable du score CSOM de cinq 
points au cours du premier mois de suivi. La réduc-
tion du score CSOM est encore plus nette (six 
points) au terme des deuxième et troisième mois. Le 
pourcentage de baisse du score CSOM est très favo-
rable et persiste durant les trois mois de suivi. 
Aucune réaction au site d’injection ou de type 
hypersensibilité n’a été constatée.

Figure 3

BOÎTES À MOUSTACHE DU SCORE TOTAL PAR VISITE 
(N = 26) 

À l’intérieur des boîtes vertes, le signe + représente la moyenne et le trait 
désigne la médiane (50 % des données sont au-dessus de cette valeur  
et 50 % en dessous). 
L’extrémité inférieure de la boîte (premier quartile Q1) indique que 25 %  
des données sont inférieures et 75 % supérieures à cette valeur. 
L’extrémité supérieure de la boîte (troisième quartile Q3) indique que 75 % 
des données sont inférieures et 25 % supérieures à cette valeur. La moitié 
des données sont donc comprises dans l’écart interquartile (IQR = Q3 - Q1). 
Les intervalles entre le trait supérieur (moustache) et Q3, et le trait inférieur 
et Q1, représentent respectivement 25 % des données. 

Tableau 1

Évolution du score CSOM total par visite (n = 26) 
JOUR J0 J15 J30 J60 J90

Moyenne 9,8 4,9 4,6 3,4 3,6

Minimum 6 1 0 0 0

25 % 9 3 2 1,25 1

Médiane 10 5 4,5 3 2

75 % 11 6 6 4 6

Maximum 12 12 11 11 11

Tableau 2

Évolution du score CSOM de J15 à J90
JOUR J15 J30 J60 J90

Moyenne 52 % 54 % 67 % 65 %

Minimum - 10 % - 11 % 0 % 0 %

Quartile 25 % 44 % 37 % 61 % 45 %

Quartile 50 % 52 % 57 % 73 % 79 %

Quartile 75 % 71 % 78 % 83 % 85 %

Maximum 91 % 100 % 100 % 100 %
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Figure 4

POURCENTAGE DE BAISSE DU SCORE CSOM DE J15 À J90 

CONCLUSION
Les premières observations cliniques de terrain ont concerné des chiens présentant une arthrose clinique, atteints ou 
non de multimorbidités (obésité, maladie rénale chronique, hypothyroïdie, insuffisance cardiaque gauche, etc.). Le 
recrutement des cas a été grandement facilité par une approche clinique privilégiant l’éducation thérapeutique des 
propriétaires. Différents éléments leur ont été expliqués : les causes de la maladie arthrosique (vision pluritissulaire), la 
gravité des conséquences (douleurs inflammatoires et neuropathiques, particularités de leur animal douloureux et 
vulnérable), le mode d’action des anticorps monoclonaux, la transmission de compétences évaluatives (CSOM) et la 
façon de réaliser des soins (massages, ergothérapie, nutrition clinique, etc.). Les chiens seniors (11 ans) de race labrador 
ou golden retriever représentaient pratiquement la moitié de l’échantillonnage. Les résultats sont supérieurs à ceux 
obtenus au cours des essais cliniques, probablement parce qu’ils s’inscrivent dans une démarche pluridisciplinaire 
optimisant le projet thérapeutique.
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UTILISATION DU BEDINVETMAB  
ET DU FRUNÉVETMAB EN PRATIQUE
Huit observations cliniques, qui représentent 
plusieurs types de problématiques autour de 

l’arthrose et plusieurs façons d’utiliser  
les anticorps monoclonaux, sont présentées afin 

d’illustrer les prises en charge possibles.

Le choix de présenter plusieurs observations 
cliniques, plutôt que des cas cliniques exhaus-
tifs, permet de montrer la diversité des situa-
tions rencontrées (multimorbidités, errance 
médicale ou médico-chirurgicale, etc.) et les 

atouts de l’utilisation systématique des client specific 
outcome measures (CSOM). La grille CSOM, comme 
toute méthode d’évaluation, est imparfaite et pré-
sente des limites méthodologiques. Rappelons que 
seule la nociception se mesure objectivement, que la 
subjectivité est consubstantielle de la douleur et 
qu’ainsi cette dernière ne s’évalue que subjectivement. 
La multiplicité de ces observations cliniques “en vie 
réelle” et menées sur de longues périodes apporte un 
éclairage complémentaire aux cas cliniques qui 
seraient détaillés, mais présentés en plus petit nombre. 
Cinq observations cliniques d’arthrose canine traitées 
avec du bedinvetmab et trois d’arthrose féline traitées 
avec du frunévetmab sont présentées avec le système 
de cotation de la douleur CSOM.

1. OBSERVATIONS CLINIQUES

Arthrose du coude
L’arthrose du coude apparaît à la suite d’anomalies 
cartilagineuses dues à un défaut d’ossification 
enchondrale (ostéochondrose, puis ostéochondrite 
disséquante avec parfois décollement du cartilage 
fissuré) ou d’anomalies osseuses liées à une allo-
métrie de croissance radio-ulnaire (non-union du 
processus anconé, fragmentation du processus coro-
noïde médial, syndrome du compartiment médial 
incluant des lésions dégénératives du processus 
coronoïde, de la trochlée et du condyle médial avec 

ou sans incongruence du coude). Le radius-curvus 
congénital ou traumatique, les mal-unions trauma-
tiques et les fractures, les arthrites septiques ou 
auto-immunes sont d’autres causes d’arthrose. 
L’arthrose du coude est particulièrement doulou-
reuse, en relation avec le frottement des trois sur-
faces osseuses (humérale, radiale et ulnaire) mises à 
nu au stade de l’éburnation : les frictions dans l’arti-
culation provoquent la conversion réactive de l’os 
sous-chondral en une surface semblable à de l’ivoire 
sur le site de l’érosion du cartilage.

Observation n° 1
Un chien labrador âgé de 9 ans, pesant 33,7 kg (score 
corporel de 6 sur 9 selon l’indice de la World Small 
Animal Veterinary Association, ou Wsava), est pré-
senté en consultation pour une arthrose bilatérale 
très sévère des deux coudes, insuffisamment soula-
gée par une polythérapie par voie orale prescrite 
pendant dix mois par le vétérinaire traitant, à base 
de paracétamol (à la dose de 250 mg, soit 7,3 mg/kg, 
quatre fois par jour), de carprofène (à raison de 
100 mg, soit 3 mg/kg, une fois par jour), de tramadol 
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ANALGÉSIE
Conflit d’intérêts : Fondateur du réseau CAPdouleur, 
conférencier et activités de consulting en analgésie pour 
des organismes scientifiques et la plupart des laboratoires 
pharmaceutiques vétérinaires (dont Zoetis).

Thierry Poitte
Clinique vétérinaire 
8 rue des Culquoilès 
La Croix Michaud 

17630 La Flotte-en-Ré

RÉSUMÉ
Plusieurs cas d’arthrose canine et féline ont été 
sélectionnés pour recevoir des injections de 
bedinvetmab et de frunévetmab dans le cadre  
du soulagement de la douleur associée  
à l’arthrose. L’évaluation de la douleur a été 
réalisée durant plusieurs mois grâce au système 
de cotation client specific outcome measures 
(CSOM). Les observations cliniques confirment les 
résultats obtenus au cours des essais cliniques 
préalables à la demande d’autorisation de mise 
sur le marché (AMM). L’approche multimodale, 
pluridisciplinaire et individualisée doit être conservée 
pour optimiser le soulagement des douleurs 
arthrosiques. L’alliance thérapeutique est l’une des 
réponses au défi de l’observance.
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(à la dose de 50 mg, soit 1,5 mg/kg, quatre fois par 
jour) et de chondroprotecteurs (collagène de type II 
et oméga 3, une bouchée par jour). L’identification 
d’une composante neuropathique prépondérante 
conduit à la prescription par titration de gabapen-
tine (à la posologie de 100 mg, soit 3 mg/kg, trois 
fois par jour per os) et à l’arrêt du paracétamol et du 
carprofène, ainsi qu’au sevrage du tramadol. Cette 
dose de gabapentine diffère des préconisations 
nord-américaines (10 à 20 mg/kg deux ou trois fois 
par jour per os) qui, selon notre expérience clinique, 
ne sont pas adaptées à une balance bénéfices/risques 
optimale (excès de sédation très fréquente). Ainsi, 
une titration a été privilégiée, c’est-à-dire une aug-
mentation progressive des doses en relation avec la 
surface corporelle, sous la condition d’une évalua-
tion régulière et tenant compte des associations 
médicamenteuses. L’intensité de la douleur a été 
significativement diminuée par des injections suc-
cessives de bedinvetmab, à une fréquence mensuelle, 
à raison de 20 mg par voie sous-cutanée (figure 1).

Observation n° 2
Un chien cane corso de 9 ans et 55 kg (score Wsava 
de 5 sur 9), souffrant d’une arthrose bilatérale très 
sévère des deux coudes, est présenté en consultation 
(photo  1). Selon la propriétaire, il souffre depuis 
l’âge de 4 mois en raison d’une dysplasie (non-union 
du processus anconé) opérée tardivement à l’âge de 
2 ans et de douleurs chroniques postopératoires. La 
prescription par le vétérinaire traitant de méloxi-
cam (à la dose de 5 mg, soit 0,1 mg/kg, une fois par 
jour per os) et de gabapentine (à raison de 300 mg, 
soit 5,4 mg/kg, deux fois par jour per os), l’applica-

tion d’ondes de choc et enfin deux infiltrations 
d’acide hyaluronique à six mois d’intervalle réali-
sées par le praticien n’ont pas apporté de résultats 
satisfaisants. La propriétaire envisage une décision 
d’euthanasie, en raison de la forte dégradation de la 
qualité de vie de l’animal, mais choisit de l’amener en 
consultation douleur sur les conseils de son vétéri-
naire traitant. Nous décidons de le traiter avec des 
injections intra-articulaires de Canipren®-Joint, 
contenant dix millions de cellules souches mésen-
chymateuses : l’amélioration est particulièrement 
nette pendant dix-huit mois. Deux courts accès 
inflammatoires sont pris en charge avec un traite-
ment par voie orale à base de méloxicam (à la dose de 
5 mg, soit 0,1 mg/kg une fois par jour) et de tramadol 
(à raison de 100 mg, soit 1,8 mg/kg deux fois par jour).
Au bout de dix-huit mois, le chien reçoit une pre-
mière injection sous-cutanée de 30 mg de bedinvet-
mab. Le score CSOM s’effondre durablement après la 
2e injection qui a lieu trente jours plus tard, et reste 
stable pendant six mois avec des injections d’anti-
corps monoclonaux mensuelles et la prescription 
bihebdomadaire de méloxicam. Une violente crise 
algique survient ensuite, en relation avec une sténose 
lombo-sacrée, une infiltration ostéophytique des 
foramens L7-S1 et une oblitération des trous de 
conjugaison, constatées à l’examen tomodensitomé-
trique. Cet accès douloureux paroxystique est résolu 
par une perfusion à débit constant de méthadone 
(0,2 mg/kg/h) et de kétamine (0,5 mg/kg/h) pendant 
huit heures, suivie de la prescription de gabapentine 
(titration à la dose de 200 mg le matin, soit 3,5 mg/kg, 
et de 300 mg le soir, soit 5,5 mg/kg) et d’une augmen-
tation de la dose de bedinvetmab, injectée mensuel

SUMMARY
CLINICAL OBSERVATIONS : USE OF 
BEDINVETMAB AND FRUNEVETMAB
Several dogs and cats affected by clinical 
manifestations of osteoarthritis were selected to 
receive bedinvetmab and frunevetmab injections for 
relief of pain associated with the condition. Pain was 
assessed over several months using the Client-Specific 
Outcome Measures scoring system. The clinical 
cases results tallied with those obtained during the 
pre-marketing clinical trials. It is imperative to maintain 
a multimodal, multidisciplinary and individualised 
approach in order to optimise the relief of osteoarthritis 
pain. This therapeutic alliance is one measure to ensure 
compliance, which can be a challenge.

ARTHROSE

ARTHROSIS
ANTICORPS MONOCLONAUX

MONOCLONAL ANTIBODIES 

OBSERVATIONS CLINIQUES

CLINICAL OBSERVATIONS 

SCORE DE DOULEUR

PAIN SCORE

1. Position anormale du chien au repos, en raison de la douleur provoquée par 
l’arthrose résultant d’une dysplasie du coude.
© CAPdouleur
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lement (40 mg). Dix mois après, la baisse du score 
CSOM par rapport à la situation avant l’utilisation de 
bedinvetmab est toujours hautement significative, 
avec cependant la poursuite nécessaire de la pres-
cription bihebdomadaire de méloxicam (figure 2).

Observation n° 3
Un chien retriever âgé de 14 ans, pesant 39,7 kg 
(score Wsava de 5 sur 9), est présenté en consulta-
tion pour un accès douloureux paroxystique en rela-
tion avec une arthrose bilatérale très invalidante des 
deux coudes (photo 2). Une insuffisance rénale chro-
nique concomitante interdit le recours aux anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS) anti-COX. 
L’accès douloureux paroxystique est pris en charge 
avec succès par une perfusion à débit constant de 
méthadone (0,2 mg/kg/h) et de kétamine (0,5 mg/kg/h) 
pendant huit heures, suivie d’une prescription au 
long cours d’un AINS anti-EP4 (grapiprant à la dose 
de 100 mg, soit 2,5 mg/kg, une fois par jour). 
Devant l’aggravation du handicap fonctionnel, deux 
injections sous-cutanées, à trente jours d’intervalle, 
de 20 mg puis de 30 mg de bedinvetmab sont prati-
quées, sans bénéfices satisfaisants pour le soulage-
ment de la douleur (figure  3). L’apparition d’une 
tumeur colorectale, six mois plus tard, conduit à 
 l’euthanasie du chien.

Arthrose du grasset
L’arthrose du grasset apparaît à la suite d’une dégé-
nérescence du ligament croisé antérieur, d’une luxa-
tion patellaire, de défauts d’ossification endochon-
drale (ostéochondrite disséquante du condyle 
latéral), de fractures articulaires (de Salter-Harris 
type fémoral distal) ou d’entorses graves. La douleur 
est associée à un épanchement articulaire et à une 
inflammation synoviale.
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Observation n° 4
Une chienne beauceron de 6,5  ans pesant 41 kg 
(score Wsava de 7 sur 9), handicapée par une arthrose 
très sévère du grasset droit, est présentée en consul-
tation. Parmi les différents signes cliniques obser-
vés, l’épaississement médial articulaire, l’ankylose 
du grasset droit et l’amyotrophie associée sont par-
ticulièrement remarquables (photos  3a à  3c). Les 
signes du tiroir (direct et indirect) sont absents. Le 
degré de boiterie est de 4 sur 5 (permanente, du bout 
des doigts) et des réactions inédites d’irritabilité et 
de retrait au toucher (allodynie) sont rapportées par 
le propriétaire. L’absence complète d’instabilité et 
le degré sévère d’arthrose font l’objet d’une discus-
sion avec le propriétaire sur une décision d’inter-
vention chirurgicale qui, finalement, est écartée. En 
complément de massages et d’une correction du 
régime alimentaire, six injections sous-cutanées de 
30 mg de bedinvetmab sont pratiquées à intervalles 
croissants (quatre, cinq, six et huit semaines), sous 
la condition d’une évaluation régulière de la douleur 
via l’application digitale CSOM. Une amélioration 
rapide et durable est observée, avec un effondre-
ment du score CSOM (figure 4).

Arthrose de la hanche
L’arthrose de la hanche apparaît à la suite d’une 
incongruence et d’une laxité excessive de l’articula-
tion coxo-fémorale (dysplasie), d’une nécrose asep-
tique de la tête fémorale, de fractures (acétabulaire, 
tête fémorale, Salter-Harris ou non), de luxations de 
la hanche, d’un glissement épiphysaire, etc. Les 
douleurs inflammatoires s’accompagnent de contrac-
tures musculaires invalidantes (muscles pectiné, ilio-
psoas, etc.).

Observation n° 5
Une chienne golden retriever âgée de 11 ans obèse 
(45,3 kg, score Wsava de  9), atteinte d’une coxar-
throse bilatérale invalidante, est traitée par le vété-
rinaire avec du méloxicam (à la dose de 45 mg, soit 
0,1 mg/kg, une fois par jour) et du tramadol (à raison 
de 100 mg, soit 2,2 mg/kg, trois fois par jour). Devant 
l’aggravation du handicap fonctionnel, une double 
prothèse de hanche est conseillée. Le chirurgien 
consulté préconise plutôt une ostéotomie de nivel-
lement du plateau tibial (TPLO) à cause d’une suspi-
cion de rupture partielle du ligament croisé anté-
rieur droit et prescrit de la gabapentine (à la dose de 
400 mg, soit 8,9 mg/kg, deux fois par jour). La pro-
priétaire sollicite une consultation douleur fondée 
sur la méthodologie suivante : médecine narrative et 
CSOM, examen clinique général, orthopédique et 
neurologique, diagnostic étiologique et des méca-
nismes des douleurs associées, objectifs de retour à 
la mobilité et de qualité de vie partagés avec le pro-
priétaire, projet thérapeutique multidisciplinaire et 
individualisé, alliance et éducation thérapeutique, 
calendrier de suivi. La prescription de gabapentine 
est arrêtée en raison de l’absence de critères de sus-
picion de douleurs neuropathiques et d’une forte 

2. Position algique du chien en raison de l’arthrose bilatérale affectant les deux 
coudes.
© CAPdouleur

2



Juillet-Août 2022 • N°431/432 • Le point vétérinaire |  43

sédation. L’examen orthopédique permet d’infirmer 
la suspicion d’atteinte du ligament croisé antérieur 
et de confirmer la localisation coxo-fémorale de la 
douleur.
Le projet thérapeutique suivant est proposé : régime 
amaigrissant, ergothérapie (matelas à mémoire de 
forme, rampe d’accès), physiothérapie (massages, 
hydrothérapie), exercices physiques à faible impact, 
biothérapies à base d’injections mensuelles de 
bedinvetmab à la posologie de 30 mg. Neuf mois 
plus tard, le retour à la mobilité est très satisfaisant 
et l’état dépressif associé aux douleurs chroniques a 
disparu. L’espacement des injections de bedinvet-
mab est envisagé, sous la condition d’une évaluation 
régulière de la douleur par les CSOM (figure 5).

Utilisation du frunévetmab et premières 
observations cliniques chez le chat
De mai 2021 à mars 2022, 58 injections de frunévet-
mab sont pratiquées chez 17  chats arthrosiques. 
Tous les chats présentent des scores CSOM supé-
rieurs à 8 sur 12 et des comorbidités variables (mala-
die rénale chronique, hyperthyroïdie, diabète, 
cardio myopathie hypertrophique, obésité, etc.). Au 
15 mars 2022, compte tenu du profil des proprié-
taires et du recrutement en cours, 13 chats reçoivent 
une 2e  injection, 8 une 3e  injection, 7 une 4e  injec-
tion, 6 une 5e injection, 4 une 6e injection, 1 une 7e, 8e 
et 9e injections (total de 58 injections). 
Selon les recommandations de l’autorisation de 
mise sur le marché (AMM), les doses utilisées vont 
de 1 à 2,8 mg/kg.

Observation n° 6
Un chat européen de 16 ans et 4,9 kg (score Wsava 
de 4 sur 9), souffrant de douleurs articulaires locali-
sées aux hanches, grassets et coudes ainsi que d’une 
cardiomyopathie hypertrophique, est reçu en consul-
tation. La prescription par le vétérinaire traitant de 
méloxicam (à la dose de 0,25 mg, soit 0,05 mg/kg, une 
fois par jour per os pendant dix jours) a contribué à 

l’amélioration temporaire des signes cliniques (dif-
ficulté à sauter, allodynie et état dépressif), mais 
doit être arrêtée en raison de l’administration 
concomitante d’un diurétique (œdème pulmonaire). 
Les injections mensuelles de 7 mg de frunévetmab, 
entre mai et septembre 2021 la même année, sont à 
l’origine d’une amélioration spectaculaire (figure 6). 
Le report de l’injection de la 4e dose à huit semaines 
entraîne une réapparition brutale des signes de 
douleur surveillés par le propriétaire. La nouvelle 
amélioration constatée est stoppée en raison de 
comorbidités (insuffisance rénale chronique et lym-
phome métastasé), et une euthanasie est décidée en 
octobre 2021.

Observation n° 7
Un chat maine coon, âgé de 9 ans et pesant 8,6 kg 
(score Wsava de 6 sur 9), est présenté en consultation 
car il est handicapé par une coxarthrose bilatérale 
(difficulté à sauter et à courir, allodynie avec irritabi-
lité). L’examen orthopédique met en évidence une 
douleur marquée à la manipulation des hanches. 
Une maladie rénale chronique est objectivée (stade 
Iris II, selon la classification de l’International Renal 
Interest Society). Six injections de 14 mg de frunévet-
mab, espacées de six à neuf semaines, améliorent 
significativement la qualité de vie de ce chat, même 
si un léger ressaut douloureux est constaté entre la 
4e  et la 5e  injection, espacées de huit semaines 
(figure 7). La propriétaire s’est engagée dans un par-
cours de suivi au long cours (évaluation CSOM et 
injections mensuelles de frunévetmab).

Observation n° 8
Un chat maine coon de 20 ans pesant 4,2 kg (score 
Wsava de 3 sur 9), atteint de maladie rénale chro-
nique (stade Iris III) stabilisée à l’aide de telmisar-
tan (à la dose de 4 mg, soit 1 mg/kg, une fois par jour 
per os) et d’une double affection articulaire doulou-
reuse (coxarthrose et sténose lombo-sacrée), est 
présenté en consultation. 

3. Chienne beauceron présentant une arthrose très sévère du grasset droit.  
3a : position anormale au repos. 3b : épaississement médial articulaire. 3c : radiographies du grasset droit montant de sévères signes 
d’arthrose.
© CAPdouleur
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Figures 1 à 8

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

Score CSOM du cas n° 1 (évaluation durant 9 mois)

Score CSOM du cas n° 3 (évaluation durant 3,5 mois)

Score CSOM du cas n° 5 (évaluation durant 9 mois)

Score CSOM du cas n° 7 (évaluation durant 7,5 mois)

Score CSOM du cas n° 2 (évaluation durant 3 ans)

Score CSOM du cas n° 4 (évaluation durant 7,5 mois)

Score CSOM du cas n° 6 (évaluation durant 4 mois)

Score CSOM du cas n° 8 (évaluation durant 11 mois)
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Au-delà des signes fonctionnels liés à l’âge (sarco-
pénie) et à l’arthrose, des troubles du comportement 
sont rapportés : irritabilité au toucher (allodynie), 
état dépressif, vocalisations nocturnes avec troubles 
du sommeil. Sept injections mensuelles de 7 mg de 
frunévetmab améliorent progressivement, puis très 
significativement la qualité de vie du chat (figure 8). 
L’administration concomitante de 4 mg de cannabi-
diol par voie transmucosale corrige la dyssomnie et 
l’anxiété associée. Les injections mensuelles de fru-
névetmab sont poursuivies à plus long terme.

2. DISCUSSION
Les éléments de discussion fournis sont le fruit de 
l’expérience personnelle de l’auteur en tant que prati-
cien spécialisé dans la prise en charge de la douleur 
(438  injections pratiquées chez 100  chiens et plus 
de 90 chez 32 chats) et conférencier. Ces développe-
ments engagent exclusivement l’auteur, qui reven-
dique l’intérêt scientifique des débats menés avec 
plus de 800  praticiens sur des cas, multisites et de 
multimorbidités, suivis de juin 2021 à juin 2022. 

Efficacité des anticorps monoclonaux
L’apport bénéfique des anticorps monoclonaux 
anti-NGF dans la prise en charge des douleurs 
arthrosiques est confirmé par ces observations cli-
niques, selon l’expérience de l’auteur : le soulage-
ment apparaît dans les premières semaines chez le 
chien et semble notablement consolidé après la 
2e injection chez le chat. Le profil d’innocuité observé, 
remarquable par les caractéristiques pharmaco-
logiques des anticorps monoclonaux et constaté lors 
des essais cliniques, a été retrouvé dans les cas com-
plexes de multimorbidité (via le suivi des stades Iris 
de la maladie rénale chronique).

Fréquence des injections
Selon l’AMM, la fréquence des injections sous- 
cutanées doit être mensuelle, mais cette recomman-
dation ne tient pas compte des bénéfices apportés 
par l’ensemble des mesures nécessairement prises 
dans le cadre d’une approche pluridisciplinaire : 
coanalgésie, nutrition clinique, ergothérapie, phy-
siothérapie manuelle et instrumentale (laser, hydro-
thérapie), ostéopathie, etc. Un programme person-
nalisé a donc plutôt été adopté, tenant compte de la 
gravité des signes cliniques, de l’âge des chiens, de 
l’implication des propriétaires dans les soins à 
domicile et le respect des exercices à faible impact, 
ainsi que de la réponse au traitement. Une évalua-
tion systématique de la douleur (score CSOM) ainsi 
qu’un nouvel examen clinique ont été réalisés à 
chaque rendez-vous. Dans les cas favorables, il est 
apparu envisageable d’espacer progressivement les 
injections toutes les six, huit, voire douze semaines.

Posologie
L’AMM du médicament vétérinaire à base de bedin-
vetmab préconise une posologie de 0,5 à 1 mg/kg 
chez le chien. Le tableau de posologie précisé dans 

le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de 
ce médicament n’est pas utilisé, car nous estimons 
qu’il a tendance à préconiser les doses les plus faibles 
(0,5 mg/kg) pour les limites supérieures des colonnes 
de poids. La posologie est à adapter à l’animal traité 
(sévérité des symptômes et poids). Ainsi, un chien de 
40 kg bénéficiera parfois avantageusement d’une 
dose de 30 mg, plutôt que de la dose de 20 mg recom-
mandée. Nos observations cliniques nous ont incités 
à adapter, pour un chien de 30 kg, une dose de 15 à 
30 mg en fonction de l’évolution des douleurs asso-
ciées à la progression de la maladie arthrosique, sui-
vant les préconisations de l’AMM.

Utilisation d’un AINS de façon concomitante
Chez l’humain, une arthrose destructrice rapide 
sous tanezumab a été observée dans 1,4 % et 2,8 % 
des cas traités aux doses de 2,5 mg et 5 mg, avec la 
prescription concomitante d’AINS sur une longue 
durée (plus de trois mois)  [1]. Le RCP précise que, 
dans une étude de laboratoire menée sur une 
période de deux semaines chez des chiens jeunes et 
en bonne santé sans arthrose, le bedinvetmab n’a 
provoqué aucun effet indésirable lorsqu’il était 
administré en même temps qu’un AINS (carpro-
fène). Il n’y a pas de données d’innocuité sur l’utili-
sation concomitante, à long terme, d’AINS et de 
bedinvetmab chez le chien. Pour un certain nombre 
de cas (5  sur  84, dont l’observation clinique n° 2), 
il est apparu nécessaire de garder une action anti- 
inflammatoire pulsée (deux ou trois jours par 
semaine) ou intermittente (selon l’expression clini-
que douloureuse).
Les animaux traités avec des AINS et des anticorps 
monoclonaux doivent être suivis très régulièrement 
pour détecter le plus tôt possible une éventuelle 
arthrose rapide (jamais décrite à ce jour). Toute 
observation doit faire l’objet d’une déclaration de 
pharmacovigilance. Cette double prescription est 
réalisée en fonction de l’évaluation de la balance 
bénéfices/risques. 
Rappelons que les anticorps monoclonaux ont 
essentiellement une activité antalgique démontrée, 
une action très partielle supposée sur l’hyperalgésie 
primaire (la soupe inflammatoire) et une action pré-
ventive probable sur l’hyperalgésie secondaire 
(réflexe d’axone et inflammation neurogène médiée 
par le NGF). Des interrogations persistent donc sur 
la réalité d’une action anti- inflammatoire stricto 
sensu suffisante pour contrer l’inflammation syno-
viale avec épanchement.

Approche pluridisciplinaire de la douleur
L’action antalgique parfois spectaculaire doit inci-
ter le praticien à donner des consignes de reprise 
progressive des exercices (toujours à faible impact), 
au risque de la survenue d’accès douloureux paroxys-
tiques. Ces bons résultats ne devraient pas conduire 
à une approche monomodale de la douleur, excluant 
de facto tous les bénéfices attendus des moyens non 
pharmacologiques. 
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CONCLUSION
L’actualité récente est dominée par les multiples révolutions (sémantiques, nosographiques, évaluatives et 
thérapeutiques) qui bouleversent notre approche de la douleur. Trois changements de paradigme devraient 
avantageusement servir la cause du bien-être animal en améliorant la prise en charge des douleurs chroniques : 
l’alliance thérapeutique, la médecine proactive de la douleur dans laquelle le praticien abandonne les démarches 
purement réactives (face à de nouveaux accès douloureux) ou stéréotypées (procédures standardisées uniformes) 
pour cultiver une médecine préventive et individualisée de l’animal douloureux, enfin la médecine préventive 
secondaire (qui s’intéresse à l’arthrose radiologique, limitant la prévalence de l’arthrose clinique) et tertiaire 
(s’intéressant à l’arthrose clinique, réduisant la fréquence et l’intensité des rechutes). Dans le contexte de la nouvelle 
classification de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) qui définit les douleurs chroniques comme des maladies, 
le nouveau cadre de la consultation douleur propose de remplir cette triple ambition au profit du bien-être animal.
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Ainsi, la thérapie laser, en levant les contractures 
musculaires invalidantes, et l’hydrothérapie, en 
améliorant la mobilité (amplitude du mouvement et 
longueur de foulée), participent à une prise en 
charge globale au bénéfice d’une qualité de vie pro-
longée. Par ailleurs, certaines interventions chirur-
gicales (prothèse totale de hanche, prothèse uni-
compartimentale du coude, arthrodèse du carpe, 
etc.) doivent être envisagées en cas d’échec des trai-
tements médicamenteux, après avoir évalué, comme 

Encadré

ALLIANCE ENTRE VÉTÉRINAIRE ET PROPRIÉTAIRE  
POUR LE TRAITEMENT DE L’ARTHROSE
Plus encore chez le chat que chez le chien, les défis de la prise en charge 
des douleurs arthrosiques concernent le dépistage (malgré une très forte 
prévalence), le recrutement des cas (face à un certain fatalisme des 
propriétaires) et l’observance (comme toute maladie chronique).  
Les réponses à cet enjeu éthique sont multiples. L’alliance thérapeutique 
tissée entre le vétérinaire généraliste et le propriétaire est fondée sur  
un quadruple accord portant sur :
-  le problème de santé et ses conséquences, l’arthrose étant une maladie 

pluritissulaire invalidante source de douleurs inflammatoires, 
neuropathiques et nociplastiques (animaux vulnérables) ;

-  les objectifs d’amélioration de la mobilité et de la préservation de la qualité 
de vie (évaluation continue de la douleur) ;

-  les solutions grâce à un projet thérapeutique multimodal, multidisciplinaire 
et individualisé ;

-  un engagement réciproque du propriétaire (évaluation, massages, régime 
alimentaire, exercices physiques à faible impact, etc.) et du vétérinaire 
(évaluation, approche transversale, holistique et pluridisciplinaire, éducation 
thérapeutique, programmation des visites de suivi, visioconsultation, 
médecine préventive secondaire et tertiaire, etc.).

pour la pharmacologie, la balance bénéfices/risques 
(restauration de la fonction articulaire, soulagement 
de la douleur lors d’arthrose handicapante, multi-
morbidités, complications postopératoires, etc.). 
Les bons résultats des anticorps monoclonaux ne 
devraient pas non plus conduire à la banalisation 
d’une injection mensuelle sans consultation asso-
ciée. Un rendez-vous de suivi devrait être dédié à 
l’évaluation de la douleur, à un examen clinique 
répété pour détecter les fréquentes comorbidités, à 
l’adaptation du projet thérapeutique, enfin à l’éduca-
tion thérapeutique du propriétaire pour lui fournir 
des compétences d’évaluation et de soins (encadré).

Indications hors AMM ?
Compte tenu de la surexpression du récepteur TrkA 
dans les fibres nociceptives qui innervent le compar-
timent ostéo-articulaire, des indications hors AMM 
pour le soulagement de la douleur sont envisa-
geables, et sont déjà rapportées par les adhérents du 
réseau CAPdouleur (avec évaluation par l’applica-
tion CSOM) : il s’agit notamment des douleurs chro-
niques postopératoires (chirurgie orthopédique), des 
sténoses lombo-sacrées, des hyper ostoses squelet-
tiques idiopathiques diffuses, des ostéosarcomes, 
des polyarthrites érosives ou non, de l’ostéochondro-
dysplasie du scottish fold, du complexe gingivo- 
stomatite féline avec atteinte alvéolaire, etc.(1).

(1) Selon l’article 112 du règlement n° 2019/6 (cascade 
thérapeutique), il est possible d’utiliser des médicaments 
vétérinaires autorisés dans une espèce pour d’autres indications 
que celles de l’AMM lors de l’absence  
de médicaments autorisés pour l’indication visée, ou en cas  
de non-réponse ou de manque d’efficacité du traitement  
chez l’animal traité.



FICHE DE SYNTHÈSE

ANTICORPS DANS LA GESTION DE 
L’ARTHROSE CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT

PRISE EN CHARGE DES DOULEURS CHRONIQUES ARTHROSIQUES 
PAR DES ANTICORPS MONOCLONAUX : OBSERVATIONS CLINIQUES
Thierry Poitte
▶  Les premières observations cliniques de l’utilisation des anticorps monoclonaux, menées 

chez 26 chiens, soulignent la forte prévalence de l’arthrose chez le labrador et le golden retriever 
(46 % des chiens suivis).
▷  Les items douloureux fonctionnels (se relever, marcher, courir, monter les escaliers) et la 

présence remarquée de critères comportementaux (état dépressif) ou qualitatifs de la douleur 
(allodynie) sont surreprésentés.
▶  En moyenne, une baisse de 52 % du score total est observée quinze jours après la première 

injection. Cette tendance à la baisse par rapport à J0 se poursuit jusqu’à J90. 
▷  La prescription des anticorps monoclonaux doit s’accompagner de mesures non 

pharmacologiques (contrôle du poids via la nutrition clinique, exercices physiques à faible 
impact, conseils d’ergothérapie, physiothérapie manuelle et instrumentale pour faciliter 
le retour à la mobilité).

PHARMACOCINÉTIQUE ET PHARMACODYNAMIE DES ANTICORPS 
MONOCLONAUX ANTI-NGF
Thierry Poitte
▶  La majorité des anticorps monoclonaux sont des immunoglobulines de type G à poids 

moléculaire élevé et à longue durée d’action.
▷  Le nerve growth factor (NGF) est une neurotrophine indispensable au développement 

des neurones sensoriels et à la diff érenciation du système sympathique chez l’embryon.
▶  L’excès de NGF est impliqué dans les hypersensibilisations périphériques et centrales chez 

l’adulte, à l’origine de la grande vulnérabilité associée aux douleurs chroniques.
▷  Le NGF semble également être un médiateur clé dans la communication entre les systèmes 

nerveux et immunitaire, en stimulant la neuroinfl ammation.
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UTILISATION DU BEDINVETMAB ET DU FRUNÉVETMAB 
EN PRATIQUE
Thierry Poitte
▶  Le système de cotation de la douleur CSOM permet de mesurer les résultats obtenus avec les 

anticorps monoclonaux pour le soulagement de la douleur liée à l’arthrose du chien et du chat.
▷  L’action antalgique parfois spectaculaire doit inciter le praticien à donner des consignes 

de reprise progressive des exercices (toujours à faible impact).
▶  Les moyens non pharmacologiques doivent être proposés selon une approche pluridisciplinaire 

et individualisée : nutrition clinique, physiothérapie, ergothérapie, ostéopathie, etc. 
▷  La pérennité des injections doit être envisagée en regard de l’amélioration clinique constatée 

et est eff ective sous la condition d’une alliance thérapeutique entretenue.








