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Introduction 

Depuis la pandémie de SARS-CoV-2 et les nombreuses autres épidémies virales auxquelles 

l’humanité est confrontée, la recherche antivirale a connu un véritable essor en médecine 

humaine. Toutefois, la recherche antivirale en médecine vétérinaire demeure peu développée. 

À ce jour, une seule molécule antivirale est autorisée pour une application vétérinaire : 

l’interféron oméga recombinant félin, indiqué pour le traitement des infections par le virus de 

l'immunodéficience féline, le virus leucémogène félin et le parvovirus canin. 

Depuis toujours, les virus évoluent conjointement avec les organismes qu'ils infectent. En tant 

que parasites intracellulaires obligatoires, ils n'ont pas de métabolisme propre et doivent utiliser 

la machinerie cellulaire de leur hôte pour se reproduire. Ils sont constitués d’un génome, un 

acide nucléique pouvant être un acide ribonucléique (ARN) ou désoxyribonucléique (ADN). 

Le génome viral est contenu dans une structure protéique appelée capside, et certains virus 

possèdent en plus une structure lipidoprotéique externe appelée enveloppe (Modrow et al. 

2013). Les virus sont définis selon une classification précise qui se base sur leurs propriétés 

génomiques et biologiques. Le cycle de réplication viral suit plusieurs étapes, de la liaison d'une 

protéine virale à un récepteur cellulaire, à la propagation des nouveaux virions dans l’organisme 

hôte. La transcription et la réplication du génome viral sont réalisées au sein de la cellule hôte 

par des enzymes virales et/ou cellulaires, et sont spécifiques à chaque groupe de virus. 

Lorsqu'un virus pénètre dans les cellules d’un organisme, une réponse immunitaire se met en 

place afin de lutter contre l’infection, initiant une phase de symptômes aigus. Si la réponse 

immunitaire n’est pas assez efficace, le virus est capable de continuer à se multiplier au sein de 

l’hôte, et peut entraîner des maladies plus graves qui mènent parfois à la mort de l’hôte dans le 

cas de pathogènes virulents (Quentin-Froignant 2021). 

Actuellement, la majorité des infections virales en médecine vétérinaire sont traitées de manière 

symptomatique, ce qui conduit fréquemment à des échecs thérapeutiques ou à des récidives 

chez l'animal. Les rares molécules antivirales utilisées en médecine vétérinaire proviennent 

souvent de la médecine humaine, certains virus humains et animaux partageant des homologies 

biologiques. Le principal enjeu du développement de ces molécules réside dans leur efficacité, 

évaluée d’abord in vitro à travers la concentration inhibitrice médiane (IC50), puis in vivo en 

évaluant plusieurs facteurs, principalement cliniques et virologiques, chez l’animal traité. Une 

molécule peut être très efficace chez l'Homme et pour autant ne montrer aucun résultat chez le 

chat ou le chien, en raison des différences métaboliques entre les espèces. De même, une 
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molécule peut montrer une efficacité prometteuse lors de tests in vitro, mais se révéler inefficace 

in vivo, en raison des transformations métaboliques qu'elle subit dans l'organisme receveur. 

Un enjeu majeur dans le développement de molécules antivirales réside dans la sécurité du 

traitement, en raison de la relation étroite entre le virus et l’hôte. Le mécanisme d’action de la 

molécule doit être suffisamment spécifique au virus pour ne pas interférer avec les fonctions 

biologiques de l’hôte (Müller, Kräusslich 2009). De la même façon que pour l’efficacité, une 

molécule peut être parfaitement tolérée par une espèce, et provoquer des effets indésirables non 

négligeables chez une autre. 

De nombreux vaccins existent pour prévenir les maladies virales des différentes espèces 

domestiques. Cependant, la plupart de ces vaccins sont limités soit par leur mode de protection, 

nombre d’entre eux empêchant le développement de signes cliniques sévères mais n’empêchant 

pas l’infection ; soit par la variabilité des souches virales, qui rend difficile l’obtention d’une 

efficacité vaccinale importante. L'apparition d'épidémies malgré la vaccination souligne la 

nécessité de développer des traitements antiviraux efficaces et adaptés à une utilisation clinique 

(Enosi Tuipulotu et al. 2019). 

Les recherches sur les molécules antivirales en médecine vétérinaire se concentrent 

principalement sur les virus affectant les chiens, les chats et les chevaux. En effet, ces derniers 

jouent un rôle de plus en plus important au sein des foyers, et les propriétaires ont des attentes 

croissantes concernant la santé de leurs animaux de compagnie. En revanche, l'utilisation 

d'antiviraux chez les animaux de rente est peu envisagée en raison de l’implication économique 

que cela représenterait pour les éleveurs. 

Ce manuscrit a pour objectif de recenser les molécules antivirales disponibles en France et 

utilisables en clinique vétérinaire, et d'envisager les perspectives futures. Nous examinerons 

d’abord les molécules antivirales employées en médecine humaine, en détaillant leur nature, 

leurs cibles et leur mécanisme d’action. Par la suite, nous nous pencherons sur les virus affectant 

les animaux dont la recherche de traitement antiviral a suscité un intérêt scientifique. Enfin, 

nous aborderons les défis auxquels est confrontée la recherche en matière de développement 

d’antiviraux en médecine vétérinaire. 
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I. Les molécules antivirales utilisées en médecine humaine 

La lutte contre les infections virales en médecine humaine repose sur le développement de 

molécules ciblant des étapes spécifiques du cycle de réplication virale. Afin de préserver les 

fonctions biologiques de l’hôte, les antiviraux développés et utilisés présentent une action 

virostatique, limitant la multiplication et la production du virus sans pour autant l’éradiquer, en 

ciblant des processus viraux spécifiques. L’utilisation de molécules virucides, en revanche, 

engendrerait des effets délétères sur les cellules infectées (Quentin-Froignant 2021). 

Chaque étape du cycle viral représente une cible potentielle pour les antiviraux (cf. Figure 1) : 

de l'attachement et la pénétration du virus (attachement and entry) dans la cellule hôte, à la 

décapsidation (uncoating), l’expression des gènes viraux (viral gene expression), la réplication 

du génome (viral replication), l'assemblage, la maturation (assembly and maturation) et la 

libération des nouveaux virions (viral egress). 

La majorité des molécules actuellement disponibles en médecine humaine agissent sur la 

synthèse des acides nucléiques, bloquant ainsi la réplication du génome viral. En effet, cette 

dernière nécessite l’intervention d’enzymes virales dont l’activité́ peut être inhibée de manière 

spécifique par différentes molécules. C'est notamment le cas des analogues nucléosidiques et 

nucléotidiques qui interfèrent avec l'ADN ou l'ARN polymérase virale, entraînant l'arrêt de la 

réplication virale. 

Figure 1 : Principaux modes d'action des molécules antivirales (Quentin-Froignant 2021).  



   10 

 

En plus des inhibiteurs de la réplication génomique, d'autres stratégies thérapeutiques émergent, 

se concentrant notamment sur l'inhibition de l'entrée du virus dans la cellule ou de sa 

maturation, en ciblant des enzymes spécifiques comme les protéases ou les intégrases. Par 

ailleurs, les combinaisons thérapeutiques, notamment dans le cadre de traitements 

antirétroviraux, ainsi que la diversification des mécanismes d’actions antiviraux, se sont 

imposées comme des solutions efficaces pour limiter l'apparition de résistances (Thomasy, 

Maggs 2016; De Clercq, Li 2016; Tompa et al. 2021). 

1. Inhibiteurs des ADN polymérases virales 

Les inhibiteurs des ADN polymérases virales sont des analogues nucléosidiques et 

nucléotidiques qui ciblent principalement les Herpèsvirus. Ils sont plus ou moins spécifiques 

selon les enzymes nécessaires à leur activation. 

1.1- Analogues de la desoxyuridine 

Il existe 3 molécules antivirales analogues nucléosidiques de la desoxyuridine : l’idoxuridine, 

la trifluridine et la brivudine (De Clercq, Li 2016). 

Figure 2 : Mécanisme d'action de plusieurs inhibiteurs de l’ADN polymérase de l'herpes 

simplex virus 1 (HSV-1, HuAHV1) (Morfin, Thouvenot 2003). Les mécanismes d’action de 

l’aciclovir, du penciclovir, du cidofovir et du foscarnet sont détaillés dans les parties suivantes. 



   11 

 

Historiquement, l’idoxuridine a d’abord été décrite comme un agent antitumoral. Elle est 

ensuite devenue le premier antiviral à être utilisé contre l’infection oculaire aux herpes simplex 

virus 1 et 2 (HSV-1 et 2, dénommés officiellement HuAHV1 et HuAHV2) en médecine 

humaine. Plus tard l’efficacité de la trifluridine a également été démontrée contre les infections 

à HSV. L’idoxuridine et la trifluridine inhibent la synthèse d’ADN viral en étant incorporées 

dans le génome viral après phosphorylation, mais ne sont pas des agents antiviraux spécifiques 

elles peuvent également être incorporées à l’ADN cellulaire. Leur utilisation est donc réservée 

à une application topique car leur toxicité ne permet pas de les utiliser par voie systémique (De 

Clercq, Li 2016; Pedrazini, da Silva, Groppo 2022; Tabernero et al. 2021). 

La trifluridine ne dépend pas de la thymidine kinase virale pour être phosphorylée, ce qui la 

rend assez peu spécifique (Thomasy, Maggs 2016; Galle 2004). Elle semble être très efficace 

en utilisation topique pour traiter les kératites à HSV-1, cela étant expliqué par son pouvoir de 

pénétration de l’épithélium cornéen supérieur à celui de l’idoxuridine et de la vidarabine 

(Thomasy, Maggs 2016). 

Les deux molécules ont été utilisées comme traitement topique, sous forme de collyre ou de 

pommade, contre les kératites épithéliales causées par HSV (De Clercq, Li 2016), cependant 

l’idoxuridine (Iduviran®) ne possède plus d’autorisation de mise sur le marché (AMM) depuis 

2005. La trifluridine est disponible en France sous forme de collyre ophtalmique à 1 % 

(Virophta®). (ANSM 2024)  

La brivudine a une activité hautement spécifique contre les herpèsvirus HSV-1 et le varicella-

zoster-virus (VZV, officiellement dénommé HuAHV3). Elle possède deux mécanismes 

d’action : soit elle agit en inhibiteur compétitif au niveau de l’ADN polymérase virale, soit elle 

est incorporée dans l’ADN viral et réduit donc son intégrité et son fonctionnement. Elle est 

utilisée comme traitement systémique du zona, et est également utilisée sous forme de collyre 

pour le traitement des kératites épithéliales à HSV-1 (De Clercq, Li 2016). 

Il a été démontré qu’un traitement contre l’infection à HSV à base de brivudine pendant 14 

jours était au moins aussi efficace qu’un traitement à base d’aciclovir ou de ganciclovir, qui 

sont des analogues de la guanosine acyclique dont l’efficacité est connue. (Wilhelmus 2010) 

La brivudine ne possède pas d’AMM en France. (ANSM 2024) 
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1.2- Analogues de la guanosine acyclique 

Il existe six analogues nucléosidiques de la guanosine acyclique étudiées à ce jour. Ces 

molécules sont spécifiques des herpèsvirus. Les analogues nucléosidiques acycliques sont des 

antiviraux qui agissent en entrant en compétition avec les nucléosides triphosphates naturels et 

en étant incorporés dans la chaîne d'ADN virale qui s'allonge au fur et à mesure qu'elle se 

réplique, ce qui entraîne la terminaison de la chaîne. Ils ont besoin d’être phosphorylés 3 fois 

dans l’organisme pour être activés avant d’être incorporés à l’ADN viral. La première 

phosphorylation est catalysée par la thymidine kinase virale, ce qui rend ces molécules assez 

spécifiques et donc permettent une administration systémique chez l’Homme (De Clercq 2004; 

Thomasy, Maggs 2016). Les deuxième et troisième étapes de la phosphorylation sont réalisées 

par des kinases cellulaires (James, Prichard 2014). 

Historiquement, l’aciclovir était utilisé pour améliorer l’efficacité de la vidarabine, puis son 

activité antivirale spécifique envers les herpèsvirus HSV-1 et HSV-2 a été mise en évidence. Le 

penciclovir et le ganciclovir ont ensuite été décrits et sont utilisés pour traiter respectivement 

les infections par le VZV et par le cytomégalovirus humain (HCMV, officiellement dénommé 

HuBHV5) (De Clercq, Li 2016). 

L’aciclovir a une toxicité faible envers la cellule hôte en raison de la nécessité d’une thymidine 

kinase virale pour la première phosphorylation. (Sadowski et al. 2021) Il est utilisable par voie 

orale et est très efficace pour réduire les symptômes et la propagation de l’infection à 

herpèsvirus chez l’Homme, cependant il n’agit que sur les cycles productifs de l’infection et 

n’empêche donc pas la latence virale (action virostatique). Des résistances ont rarement été 

observées, elles sont souvent causées par une mutation au sein du gène de la thymidine kinase 

virale. Les cas de résistance ont été relevés chez des patients immunodéficients qui ont subi une 

prophylaxie antivirale longue (Morfin, Thouvenot 2003; Kłysik et al. 2020). 

Le penciclovir est une molécule antivirale puissante et spécifique des herpèsvirus, elle présente 

une affinité pour la thymidine kinase de l’HSV cent fois supérieure à l’aciclovir. Cependant son 

absorption par voie orale est faible, et sa biodisponibilité a été évaluée entre 1,5 et 5 %. En 

intraveineux, le penciclovir est rapidement éliminé en sa forme initiale par les reins. Il est donc 

principalement utilisé en traitement topique sous forme de crème à 1 % (Denavir®) (Tompa et 

al. 2021), cependant cette spécialité ne possède pas d’AMM en France. 

Le ganciclovir est le traitement de choix contre les infections à HCMV, avec une activité cent 

fois supérieure à celle de l’aciclovir. L’efficacité et l’innocuité du traitement topique de la 
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kératite épithéliale herpétique par le ganciclovir sont comparables à celles de l’aciclovir. Il a 

également été utilisé par voie systémique, intra-vitréenne ou par implant pour le traitement de 

l’uvéite antérieure causée par le HCMV, mais son efficacité n’a pas été suffisamment étudiée. 

Son absorption orale n’est que de 5-10 %. Par ailleurs, il présente une toxicité considérablement 

supérieure à l’aciclovir, avec notamment des signes neurologiques sévères, une neutropénie et 

le développement d’infections bactériennes opportunistes (Kłysik et al. 2020; Burns et al. 2002; 

Ernst, Franey 1998). 

Un gel ophtalmique à 0,15 % de ganciclovir (Virgan®) est disponible en médecine humaine 

pour le traitement des kératites herpétiques aiguës, (Chou, Hong 2014; ANSM 2024) et un 

implant intravitréen de ganciclovir à libération prolongée a été développé pour le traitement des 

rétinites au HCMV (Anand et al. 1993). 

Afin d’augmenter leur biodisponibilité orale, des prodrogues de ces trois molécules ont été 

développés, le valaciclovir, le famciclovir et le valganciclovir (De Clercq, Li 2016). Cependant, 

pour permettre la libération de leur principe actif, les prodrogues nécessitent une action 

biologique, principalement chimique ou enzymatique, ce qui diminue leur activité antivirale 

(Quentin-Froignant 2021). 

Le valaciclovir peut être administré par voie orale avec une absorption gastro-intestinale et une 

métabolisation en aciclovir rapides. Sa biodisponibilité par voie orale est de 54 %, ce qui est 

quatre fois supérieur à celle de l’aciclovir, ce qui permet d’atteindre une concentration sanguine 

équivalente à la concentration atteinte par voie intraveineuse (Kłysik et al. 2020; Sadowski et 

al. 2021). Il est indiqué dans le traitement des infections herpétiques génitales, orales, et en 

traitement préventif contre HCMV chez les patients atteints du syndrome d’immunodéficience 

acquise (SIDA) ou ayant reçu une greffe. Les effets secondaires observés sont les mêmes que 

ceux de l’aciclovir (Kłysik et al. 2020). 

Le famciclovir est indiqué pour le traitement des infections au VZV et est efficace contre les 

herpès génitaux, surtout chez les patients immunodéficients. Il présente une bonne absorption 

orale, sa biodisponibilité peut atteindre 77 %. Il présente des effets secondaires qui concernent 

le système nerveux, notamment des maux de tête, des vertiges, des nausées et de la diarrhée 

(Kłysik et al. 2020). 

Le valaciclovir et le famciclovir font partie des antiviraux les plus couramment utilisés en raison 

de leur haute biodisponibilité orale et de leur métabolisation rapide en leurs formes actives. 



   14 

 

Cependant, une fois convertis, leur demi-vie in vivo n’est pas supérieure à celle des composés 

originaux (Sadowski et al. 2021). 

Le valganciclovir a une biodisponibilité par voie orale dix fois supérieure à celle du ganciclovir, 

elle peut atteindre 60 %. Il remplace l’administration intraveineuse de ganciclovir lors du 

traitement ou de la prévention de HCMV (notamment chez les patients greffés) (Kłysik et al. 

2020). Les patients traités avec du valganciclovir semblent montrer un meilleur rétablissement 

que ceux traités au ganciclovir (Tompa et al. 2021). 

1.3- Analogue du pyrophosphate 

Le foscarnet est un analogue du pyrophosphate, il se fixe à la place du pyrophosphate pendant 

le processus de polymérisation de l’ADN. (De Clercq 2004) Contrairement à de nombreuses 

autres molécules ciblant l’activité de l’ADN polymérase virale, le foscarnet ne provoque pas la 

terminaison de la chaîne (Sadowski et al. 2021). Contrairement aux autres agents antiviraux, le 

foscarnet n’a pas besoin d’être métabolisé pour atteindre sa cible. Il a un spectre large, il cible 

l’ADN polymérase de nombreux herpes virus. Il est exclusivement utilisé pour traiter les 

infections à HSV et HCMV qui sont devenus résistantes aux analogues de nucléosides 

classiques comme l’aciclovir. Bien qu’il présente une affinité très supérieure à l’ADN 

polymérase virale par rapport aux ADN polymérases humaines, le foscarnet est hautement 

toxique sur le long terme, il entraîne des effets secondaires comme de la nausée, de la diarrhée, 

des vomissements, des maux de tête, une insuffisance rénale et une hypocalcémie (Kłysik et al. 

2020; Sadowski et al. 2021). Il est le seul agent antiviral autorisé pour traiter les infections au 

HSV résistantes à l’aciclovir (Pachota et al. 2023). 

Le foscarnet est autorisé en médecine humaine sous forme de perfusion (Foscavir®, Foscarnet 

Tillomed®, Foscarnet Kabi®) (ANSM 2024). 

1.4- Analogue de la cytosine 

Le cidofovir est un analogue nucléotidique de la cytosine, il est connu en médecine humaine 

pour son efficacité contre les rétinites causées par le HCMV. Il possède un large spectre 

d’activité contre plusieurs virus à ADN et ARN. Le cidofovir, comparativement à certains 

analogues nucléosidiques, n’est pas phosphorylé par la thymidine-kinase virale, ce qui le rend 

intéressant pour une utilisation contre des virus modifiés pour la thymidine-kinase. Cependant 

il nécessite d’être phosphorylé par les enzymes de la cellule hôte (Galle 2004; Sadowski et al. 

2021). Le cidofovir présente une affinité relativement élevée pour les ADN polymérases virales 

comparée aux ADN polymérases humaines. Il est donc utilisé par voie systémique sous forme 
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injectable (intraveineuse ou intravitréenne) pour le traitement des infections herpétiques chez 

l’humain, principalement le HCMV. Le temps de demi-vie des métabolites du cidofovir étant 

relativement long, il peut être appliqué à des fréquences moins élevées (deux fois par jour) que 

d’autres molécules qui nécessitent des applications plus rapprochées comme la trifluridine 

(Thomasy, Maggs 2016).  

L'un des principaux inconvénients de l’utilisation du cidofovir est sa toxicité élevée, 

principalement rénale. Le brincidofovir, une prodrogue du cidofovir, fait actuellement l’objet 

d’essais cliniques. Elle permettrait d’obtenir une plus grande inhibition de la réplication virale 

à une dose plus faible, et présenterait une biodisponibilité supérieure et une toxicité inférieure 

à l’utilisation de cidofovir (Sadowski et al. 2021; Meier et al. 2002). 

Le cidofovir est autorisé en médecine humaine sous forme de solution à diluer pour perfusion 

(Cidofovir Tillomed 75 mg/mL®) (ANSM 2024). 

1.5- Autres analogues nucléosidiques 

La vidarabine est un inhibiteur de polymérase non spécifique. Historiquement, la vidarabine 

ayant un haut pouvoir antiviral contre HSV et VZV, elle était le premier analogue nucléosidique 

autorisé en clinique et utilisée par voie systémique et locale (Kłysik et al. 2020; Seifert 2014). 

Cependant son utilisation a ensuite été restreinte à des applications locales étant donné son 

efficacité moindre comparé à d’autres agents anti-herpétiques plus récents, et la toxicité qu’elle 

peut présenter envers les cellules hôtes (Seifert 2014). Son utilisation sous forme de pommade 

ophtalmique à 3 % semblait mieux tolérée que de nombreux autres antiviraux (Thomasy, Maggs 

2016), néanmoins son utilisation clinique est limitée en raison de son potentiel mutagène et 

oncogène (Sadowski et al. 2021). La vidarabine ne possède plus d’AMM aujourd’hui en France 

(Tompa et al. 2021; ANSM 2024). 

L’entecavir et la telbivudine sont des analogues nucléosidiques exclusivement utilisés pour le 

traitement des infections au virus de l’Hépatite B (HBV) (Kłysik et al. 2020; Almeida et al. 

2021). Seul l’entecavir possède toujours une AMM aujourd’hui en France (ANSM 2024). 

2. Inhibiteurs de la transcriptase-inverse 

2.1- Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase-inverse (NRTIs et NtRTIs) 

Les NRTIs et NtRTIs sont des molécules utilisées dans le traitement des patients atteints par le 

VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine) et le VHB (Virus de l’Hépatite B). Ils agissent 

comme terminateur de chaîne dans la réaction de rétrotranscription, après phosphorylation 
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intracellulaire, élimination du groupe diphosphate et incorporation de la molécule à l’extrémité 

3’ de l’ADN viral (De Clercq 2004). 

 

La zidovudine (AZT, Retrovir®) fut le premier médicament autorisé pour le traitement des 

patients atteints du VIH. Puis d’autres NRTIs ont été autorisés pour le traitement de l’infection 

au VIH et VHB : la didanosine, la zalcitabine, la stavudine, la lamivudine, l’abacavir et 

l’emtricitabine (Kłysik et al. 2020). La lamivudine a été longtemps utilisée pour traiter les 

formes chroniques de VHB notamment pour son innocuité et son faible coût, cependant 

aujourd’hui son efficacité a diminué par rapport à d’autres agents thérapeutiques en raison du 

développement de résistances à ce médicament (Almeida et al. 2021). 

Des dérivés de ces molécules ont été synthétisés dans le but d’améliorer leur efficacité et leurs 

propriétés pharmacocinétiques. La stampidine est un dérivé de la stavudine qui présente une 

activité anti-VIH puissante, notamment contre les souches du VIH-1 présentant une résistance 

aux NRTIs et NNRTIs (Uckun 2006). La fozivudine tidoxil est un conjugué lipidique thioéther 

Figure 3: Mécanisme d'action de l'AZT (zidovudine) (De Clercq 2004) MP = monophosphate ; 

DP = diphosphate ; TP = triphosphate ; dThd kinase = deoxythymidine kinase ; dTMP kinase 

= thymidylate kinase ; NDP kinase = nucléoside-diphosphate kinase ; reverse transcriptase = 

transcriptase inverse ; DNA = ADN ; RNA = ARN. 
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de l’AZT qui fait également partie de la classe des NRTIs et qui a également été développé pour 

le traitement du VIH (Fogle et al. 2011). 

L’adéfovir (PMEA) est également un NRTI qui cible les virus du VIH, VHB et d’autres 

rétrovirus, ainsi que certains Herpèsvirus (HSV, HCMV). Sa prodrogue, l’adéfovir dipivoxil est 

utilisée spécifiquement pour le traitement des formes chroniques du VHB, et notamment les 

formes résistantes à la lamivudine (De Clercq 2004). Il n’est pas communément utilisé en raison 

de sa néphrotoxicité (Sadowski et al. 2021). 

Le ténofovir disoproxil est le seul NtRTI utilisé, c’est une prodrogue orale du ténofovir 

(PMPA), il est actif contre le VIH-1/2 et d’autres rétrovirus, ainsi que le VHB (De Clercq 2004). 

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse ne sont pas utilisés en monothérapie pour le traitement 

du VIH ou du VHB mais en combinaison avec d’autres antiviraux pour cibler plusieurs étapes 

du cycle viral. Les effets secondaires les plus fréquents sont des neuropathies périphériques 

réversibles, des nausées, maux de tête, démangeaisons, anémie, leucopénie, pancréatite, 

maladie de la goutte et hypersensibilité (Kłysik et al. 2020).  

La zalcitabine a été retirée du commerce pour sa neurotoxicité (Kłysik et al. 2020). La 

didanosine, la stavudine et l’adéfovir dipivoxil ne possèdent plus d’AMM aujourd’hui (ANSM 

2024). 

2.2- Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (NNRTIs) 

Les NNRTIs sont des antiviraux utilisés pour le traitement du VIH. Ils agissent comme 

inhibiteurs non compétitifs de la transcriptase inverse du VIH-1 (De Clercq 2004). Les NNRTIs 

autorisés sont la nevirapine, la delavirdine, l’efavirenz, l’etravirine et la rilpivirine. Ils sont 

utilisés comme agents de première ligne et peuvent être combinés avec d’autres agents anti-

VIH comme l’emtricitabine, le ténofovir disoproxil et la rilpivirine (Eviplera®). Les effets 

secondaires les plus courants sont des démangeaisons, une toxicité du système nerveux central 

ou hépatique. La delavirdine n’est pas autorisée en France car elle présente une toxicité élevée, 

une puissance relativement faible et des interactions aux autres médicaments complexes. Des 

essais cliniques sont en cours pour de nouvelles molécules comme la diarylpyrimidine (Kłysik 

et al. 2020). La doravirine a été autorisée récemment, elle semble associée à une incidence 

faible d’effets secondaires par rapport à d’autre NNRTIs, ainsi qu’à une barrière génétique 

élevée à la résistance (Stockdale, Khoo 2022). 
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3. Inhibiteurs de l’intégrase 

En 2007, le raltégravir (Isentress®) fut le premier inhibiteur de l’intégrase à être autorisé 

comme inhibiteur du VIH (Tompa et al. 2021). Les inhibiteurs de l’intégrase sont des 

médicaments puissants et bien tolérés qui exercent leur mécanisme d'action en empêchant 

l'intégration de l'ADN viral dans le génome humain par l'inhibition de l'activité catalytique de 

l'enzyme intégrase (Brooks et al. 2019). 

Le raltégravir et l’elvitégravir sont des inhibiteurs de l’intégrase de première génération. Leur 

utilisation est limitée par une barrière génétique assez faible, ce qui permet le développement 

de résistances et donc diminue leur efficacité. De plus, l’elvitégravir nécessite d’être administré 

avec un agent amplificateur comme le cobicistat, ce dernier ayant une action inhibitrice de la 

filtration glomérulaire (Brooks et al. 2019). 

Les inhibiteurs de l’intégrase de seconde génération sont désormais les plus utilisés dans le 

traitement du VIH. Le dolutégravir présente une barrière génétique plus élevée, il est utilisé en 

combinaison avec d’autres molécules antivirales comme la lamivudine (NRTI) et la rilpivirine 

(NNRTI). Le bictégravir est également utilisé en association avec d’autres molécules 

antirétrovirales (Brooks et al. 2019). 

Le cabotégravir est le dernier inhibiteur de l’intégrase à avoir été autorisé en France (ANSM 

2024). 

L’utilisation des inhibiteurs de l’intégrase en combinaison avec des N(t)RTIs dans le traitement 

des infections aux rétrovirus serait plus efficace et mieux tolérée que les schémas 

antirétroviraux initiaux, tels que les NNRTIs et les inhibiteurs de la protéase (Brooks et al. 

2019). 

4. Inhibiteurs de la protéase 

Le saquinavir fut le premier inhibiteur de la protéase autorisé pour le traitement des patients 

infectés par le VIH, il bloque le site actif de la protéase du VIH ce qui empêche la multiplication 

du virus (Tompa et al. 2021). Il n’est plus commercialisé en France aujourd’hui. D’autres 

inhibiteurs de la protéase du VIH sont commercialisés aujourd’hui comme le ritonavir, utilisé 

en monothérapie ou en association avec d’autres antiviraux anti-VIH comme le lopinavir, ou 

encore le tipranavir, le fosamprénavir et le darunavir (ANSM 2024). 

Le nelfinavir est un autre inhibiteur de la protéase utilisé pour le traitement des patients infectés 

par le VIH, qui s’est également révélé efficace contre le HSV. Le nelfinavir inhiberait 
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l’enveloppement secondaire de la capside virale et donc le virus n’atteindrait pas sa maturité. 

Cependant son efficacité contre le HSV n’a pas été suffisamment étudiée pour l’utiliser 

(Sadowski et al. 2021). 

Le nirmatrelvir et le GC376 sont des inhibiteurs de la protéase 3C-like des coronavirus. Ils ont 

été développés récemment pour le traitement des patients infectés par le SARS-CoV-2 

(Hashemian et al. 2023; Hung et al. 2020). Le nirmatrelvir est utilisé en association avec le 

ritonavir sous le nom de Paxlovid® car ce dernier inhibe le cytochrome P450 3A4 qui est 

l’enzyme responsable du métabolisme du nirmatrelvir. L’association des deux molécules permet 

donc d’augmenter l’efficacité du nirmatrelvir (Hashemian et al. 2023). Le GC376 est un adduit 

de bisulfite dont l’efficacité contre plusieurs picornavirus et coronavirus a déjà été démontrée, 

et notamment contre le Coronavirus Félin. Il est en essai pré-clinique à ce jour (Hung et al. 

2020; Nazir et al. 2024). 

Les premiers inhibiteurs de la protéase du VHC utilisés (télaprévir et bocéprévir) ont montré 

des bénéfices significatifs, mais n’entrainaient que des taux de résolution sous-optimaux et une 

mauvaise tolérance de la part des patients. D’autres associations de molécules, incluant des 

inhibiteurs de la protéase comme le glécaprévir et le voxilaprévir, appelées les antiviraux à 

action directe (DAAs) ont montré une bien meilleure efficacité pour le traitement du VHC 

(Almeida et al. 2021 ; Tompa et al. 2021). 

5. Inhibiteurs du relargage de la cellule hôte  

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont les médicaments les plus prescrits aujourd’hui pour 

traiter la grippe humaine. Ils inhibent le relargage des particules virales par la cellule hôte en se 

fixant à la neuraminidase virale, ce qui bloque le cycle viral (Świerczyńska, Mirowska-Guzel, 

Pindelska 2022). 

Les inhibiteurs de la neuraminidase autorisés aujourd’hui sont le zanamivir, l’oseltamivir, le 

peramivir et le laninamivir. Ils sont tous efficaces contre la plupart de souches d’influenza A et 

B, et sont associés à une faible toxicité ainsi qu’une probabilité de développer des résistances 

très inférieure à l’amantadine (également utilisée pour le traitement de la grippe humaine cf. 

partie 8.1.). Ils sont utilisés en traitement curatif mais également prophylactique (Świerczyńska, 

Mirowska-Guzel, Pindelska 2022). 

Conformément à l’article premier de la règlementation d’exécution européenne 2022/1255 

désignant des antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 
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l’utilisation de zanamivir, d’oseltamivir, de peramivir et de laninamivir chez les animaux est 

interdite (Règlement d’exécution (UE) 2022/1255 de la Commission du 19 juillet 2022 

désignant des antimicrobiens ou groupes d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines 

infections chez l’homme, conformément au règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et 

du Conseil (Texte présentant de l’intérêt pour l’EEE) 2022). 

6. Inhibiteur de l’endonucléase cap-dépendante 

Le baloxavir marboxil est un antiviral ciblant la fonction endonucléase de l’ARN polymérase 

virale. Il a récemment été développé et autorisé en Europe. Il possède une activité antivirale 

contre l’influenza A et B, et est efficace notamment contre les souches résistantes à 

l’oseltamivir. Il est indiqué pour le traitement de grippe aiguë et non compliquée, et également 

en traitement prophylactique, sous le nom de Xofluza® (Świerczyńska, Mirowska-Guzel, 

Pindelska 2022; O’Hanlon, Shaw 2019). 

Conformément à l’article premier de la règlementation d’exécution européenne 2022/1255 

désignant des antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 

l’utilisation de baloxavir marboxil chez les animaux est interdite (Règlement d’exécution (UE) 

2022/1255 de la Commission du 19 juillet 2022 désignant des antimicrobiens ou groupes 

d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, conformément 

au règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil (Texte présentant de l’intérêt 

pour l’EEE) 2022). 

7. Inhibiteurs de l’ARN polymérase ARN dépendante 

L’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) est une cible antivirale intéressante pour plusieurs 

raisons : l’absence d’homologue dans la cellule hôte et la nature hautement conservée du site 

actif confère aux analogues nucléosidiques une activité antivirale spécifique, à large spectre et 

une barrière de résistance élevée (Enosi Tuipulotu et al. 2019). 

La ribavirine est un analogue nucléosidique. Elle possède une activité antivirale in vitro et in 

vivo contre de nombreux virus à ARN. La ribavirine est incorporée en tant que nucléoside 

mutagène par l'ARN polymérase virale. Elle possède également une activité 

immunomodulatrice et inhibe l'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), ce qui 

pourrait participer également à l’activité antivirale de la ribavirine (Crotty, Cameron, Andino 

2002; Paeshuyse, Dallmeier, Neyts 2011). La ribavirine est utilisée dans le traitement des 

infections chroniques au VHC en association avec l’interféron-α, ainsi que les infections par le 
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virus respiratoire syncitial (RSV) et le virus de la fièvre de Lassa (Paeshuyse, Dallmeier, Neyts 

2011). 

La plupart des antiviraux qui ont une action de terminateur de chaîne ne sont pas efficaces 

contre les coronavirus car ces derniers possèdent une activité de relecture par une exonucléase 

qui élimine les nucléotides mal incorporés. Certaines molécules comme le remdésivir, le 

molnupiravir et le favipiravir échappent à cette relecture de par leur mécanisme d’action 

différent (Kabinger et al. 2021). 

Le remdésivir et le molnupiravir sont des prodrogues de molécules inhibitrices de la RdRp des 

coronavirus (Kabinger et al. 2021). Le favipiravir est également inhibiteur de la RdRp et est 

utilisé dans le traitement de la grippe (Tompa et al. 2021). 

La forme active du molnupiravir (NHC) est un analogue de la cytidine et possède une activité 

antivirale à large spectre. Le mécanisme d’action du NHC et du favipiravir sont similaires. Ils 

sont utilisés comme substrat par la RdRp et entraînent la mutation de l’ARN viral sans 

empêcher la progression de la RdRp, et semblent ensuite échapper à la relecture par 

l’exonucléase. Le GS-441524, forme active du remdésivir, est un analogue de l’adénine et agit 

en bloquant la RdRp après l’ajout de trois nucléotides dans l’ARN viral (Kabinger et al. 2021). 

Le NHC a initialement été développé pour traiter certaines infections à virus à ARN comme la 

grippe, et plus récemment pour traiter les symptômes causés par le SARS-CoV-2. Les ARN 

polymérases de l’hôte sont capables d’utiliser le NHC comme substrat et des effets mutagènes 

ont été décrits dans des cellules de mammifères. Il est donc nécessaire d’étudier ces effets 

secondaires in vivo avant d’envisager son utilisation (Kabinger et al. 2021). Lors de la pandémie 

de SARS-CoV-2, le molnupiravir a été autorisé en urgence par la Food and Drugs 

Administration (FDA) aux Etats-Unis pour traiter les symptômes causés par le virus (Barua et 

al. 2023).  

Conformément à l’article premier de la règlementation d’exécution européenne 2022/1255 

désignant des antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 

l’utilisation de ribavirine, de molnupiravir et de favipiravir chez les animaux est interdite 

(Règlement d’exécution (UE) 2022/1255 de la Commission du 19 juillet 2022 désignant des 

antimicrobiens ou groupes d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez 

l’homme, conformément au règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil (Texte 

présentant de l’intérêt pour l’EEE) 2022). 
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La 2’-C-méthylcytidine (2CMC) et le NITD008 sont des analogues nucléosidiques initialement 

conçus pour le traitement de flavivirus humains comme le VHC et la Dengue respectivement, 

et s’avèrent être des antiviraux prometteurs contre les calicivirus humains et animaux avec une 

activité d’inhibiteur puissant de la RdRp des norovirus humain et murin in vitro et in vivo. Les 

deux molécules ont été utilisées dans des études précliniques mais n’ont à ce jour pas été 

autorisées suite à l’apparition d’effets indésirables gastro-intestinaux liés à la dose utilisée ou à 

la durée du traitement. Malgré leur toxicité in vivo, la 2CMC et le NITD008 ont continué à être 

explorés pour leur efficacité antivirale contre d'autres virus dans l'espoir qu'ils puissent être 

utilisés comme précurseurs pour le développement de dérivés non toxiques (Fumian et al. 2018; 

Enosi Tuipulotu et al. 2019). 

8. Inhibiteurs de la fusion membranaire 

8.1- Amantadine et rimantadine 

L’amantadine a été le premier antiviral utilisé pour le traitement de la grippe humaine. 

(Świerczyńska, Mirowska-Guzel, Pindelska 2022). L’amantadine et la rimantadine inhibent la 

multiplication du virus influenza en bloquant la protéine virale M2 (pompe à proton) qui permet 

la libération de la particule virale dans le cytoplasme de la cellule hôte par fusion pH-

dépendante de la membrane de l’endosome, formé après liaison au récepteur spécifique, et de 

l’enveloppe virale (Kausar et al. 2021). L’amantadine est très efficace contre l’influenza A, 

cependant son utilisation n’est plus recommandée aujourd’hui étant donné l’apparition de 

nombreuses souches résistantes. Elle est principalement utilisée aujourd’hui chez des patients 

atteints de maladies neurodégénératives (Świerczyńska, Mirowska-Guzel, Pindelska 2022). 

Conformément à l’article premier de la règlementation d’exécution européenne 2022/1255 

désignant des antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 

l’utilisation d’amantadine et de rimantadine chez les animaux est interdite (Règlement 

d’exécution (UE) 2022/1255 de la Commission du 19 juillet 2022 désignant des antimicrobiens 

ou groupes d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 

conformément au règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil (Texte 

présentant de l’intérêt pour l’EEE) 2022). 

8.2- Enfuvirtide 

L’enfuvirtide est un antiviral inhibiteur de la fusion membranaire, il cible uniquement le VIH-

1 (peptide analogue de la GP41, bloquant la fusion) et est utilisé en combinaison avec d’autres 
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antiviraux anti-VIH (De Clercq 2004). Il est autorisé sous forme de poudre et solvant pour 

solution injectable (Fuzeon®) en médecine humaine (ANSM 2024). 

8.3- n-Docosanol 

Le n-docosanol inhibe un large spectre de virus enveloppés. Son mécanisme d’action est encore 

débattu, mais il semblerait qu’il inhibe l’entrée des virus dans la cellule hôte en interférant avec 

les phospholipides de la surface cellulaire dont les virus ont besoin pour entrer (alcool gras qui 

inhiberait en particulier la reconnaissance HSV-récepteur cellulaire). Le n-docosanol semble 

efficace contre les souches d’HSV résistantes à l’aciclovir (Sadowski et al. 2021). Il existe sous 

forme de crème topique à 10 % (Erazaban®) et s’est montré efficace pour réduire la durée des 

symptômes des infections à HSV-1 et HSV-2. Sa vente est autorisée sans ordonnance pour le 

traitement des boutons de fièvre (Kłysik et al. 2020; ANSM 2024). 

8.4- Anticorps monoclonaux 

De nombreux anticorps monoclonaux sont commercialisés pour le traitement de maladies 

humaines, dont quelques-uns pour des infections virales, comme le palivizumab pour le virus 

respiratoire syncytial et l'ansuvimab pour le virus Ebola. De nombreux anticorps monoclonaux 

dirigés contre les coronavirus sont également en cours de développement (Li et al. 2023). Le 

mécanisme d’action majoritaire de ces anticorps monoclonaux est leur fixation à une protéine 

de fusion membranaire du virus, ce qui bloque l’entrée du virus dans la cellule hôte et donc 

empêche sa multiplication (Li et al. 2023; Hammitt et al. 2022; Garegnani et al. 2021). 

8.5- Polysaccharides d’Inonotus obliquus 

Inonotus obliquus (IO), également connu sous le nom de Chaga, est un champignon 

basidiomycète parasite du bouleau (Betula spp.), appartenant à la famille des 

Hymenochaetaceae. (Tian et al. 2017) 

Actuellement il existe peu d’études sur le mécanisme d’action antivirale de IO. Certaines études 

ont montré une potentielle activité antivirale de l’extrait aqueux de IO contre HSV-1 par 

inhibition de la fusion des membranes virales et cellulaires, et une activité virucide contre le 

VHC. (Lu et al. 2021; Tian et al. 2017) 
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9. Oligonucléotides anti-sens 

9.1- Les morpholinos 

Les morpholinos, également appelés morpholino oligomères de phosphorodiamidate (PMO), 

sont des analogues synthétiques d’ADN simple brin (Figure 4). Les morpholinos anti-sens sont 

utilisés pour bloquer des séquences complémentaires d’ARN, empêchant entre autres la 

traduction de l’ARNm, indépendamment de la ribonucléase H. Par ailleurs, les PMO sont 

résistants aux enzymes présentes dans les fluides biologiques et sont donc particulièrement 

adaptés à une utilisation in vivo. Ce sont des molécule stables, efficaces, spécifiques et qui ne 

présentent pas d’effet biologiques indésirables. Pour être actifs, les PMO doivent être délivrés 

dans le compartiment cellulaire, et plusieurs générations de PMO ont été développées pour 

améliorer leur délivrance intracellulaire. (Moulton 2017; Nan, Zhang 2018) 

 

Initialement, les morpholinos ont été conçus pour le traitement de la dystrophie musculaire de 

Duchenne. Les thérapies anti-sens fondées sur les PMO sont continuellement évaluées 

aujourd’hui pour le traitement de maladies incurables comme certaines infections virales, les 

infections bactériennes résistantes et les cancers (Moulton 2017 ; Nan, Zhang 2018). 

Dans la plupart des études, les PMO sont administrés par voie intraveineuse ou intramusculaire, 

mais il a été démontré qu’une administration intranasale pouvait inhiber la réplication de 

certains virus ayant un tropisme respiratoire comme le virus de l’influenza et le virus du 

syndrome reproducteur et respiratoire porcin (Nan, Zhang 2018). La demi-vie des PMO dans 

les systèmes biologiques est assez longue, d’environ 36 heures, ce qui permet de limiter la 

fréquence d’application à une dose quotidienne (Smith et al. 2008). 

Figure 4 : Comparaison des structures chimiques de PMO et de l'ADN. Le PMO contient un 

squelette d'anneaux de morpholine reliés par des liaisons phosphorodiamidate. (Nan et Zhang 

2018). DNA = ADN. 
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9.2- Le fomivirsen 

Le fomivirsen, connu sous le nom commercial de Vitravene®, est un oligonucléotide 

phosphorothioate anti-sens autorisé pour le traitement de la rétinite induite par le HCMV chez 

les patients atteints du SIDA. Il est administré par injection intravitréenne. Il se fixe à l’ADN 

du virus pour inhiber l’expression des protéines essentielles. Cependant le Vitravene® a été 

retiré du marché pour des raisons commerciales (Tompa et al. 2021). 

10. Inhibiteurs de l’hélicase-primase 

L’amenamevir et le pritelivir sont deux inhibiteurs des enzymes hélicase et primase récemment 

développés et prometteurs. Leur mécanisme d’action n’a pas été complétement élucidé mais ils 

semblent efficaces contre le HSV. (Sadowski et al. 2021) 

11. Immunomodulateurs 

11.1- Ciclosporine 

L’utilisation initiale de la ciclosporine en médecine humaine concerne la prise en charge de 

patients receveurs de greffes. Aujourd’hui, les utilisations de la ciclosporine continuent de 

s’étendre au traitement de maladies inflammatoires et à médiation immune (Viviano 2022). 

La ciclosporine joue un rôle immunosuppresseur en se liant à la cyclophiline cytoplasmique, ce 

qui réduit la production de cytokines pro-inflammatoires. Cette diminution des cytokines 

atténue la réponse immunitaire, en modifiant notamment la prolifération des lymphocytes T et 

B et le fonctionnement des granulocytes, macrophages, cellules natural killer (NK), 

éosinophiles et mastocytes (Viviano 2022).  

Il a été démontré que la ciclosporine A était efficace pour inhiber la réplication d’un spectre 

large de coronavirus, et d’autres virus humains (de Wilde et al. 2011; Glowacka et al. 2020). 

En effet, certains coronavirus (notamment le SARS-CoV-2) requièrent la cyclophiline A 

(CypA) intracellulaire pour leur réplication lorsqu'ils infectent la cellule hôte. La CypA masque 

les intermédiaires de réplication virale, empêchant ainsi le génome viral d'être détecté par les 

capteurs cellulaires de l'immunité innée (Mamatis et al. 2022). 

En médecine vétérinaire, la ciclosporine est considérée comme un traitement de première 

intention pour les fistules péri-anales, la kératoconjonctivite sèche et certaines dermatites 

atopiques (Viviano 2022). Elle est commercialisée sous forme de solution buvable ou capsule 

molle pour chiens et/ou chats (Cyclavance®, Atopica®, Modulis® et Sporimune®) et est 
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indiquée dans le traitement des manifestations chroniques de la dermatite atopique chez le chien 

et le traitement symptomatique des dermatites allergiques chroniques chez le chat (ANSES 

2024a). 

L'administration par voie orale de ciclosporine chez le chat et le chien est associée à des effets 

indésirables moindres. L’effet indésirable le plus fréquent est l’apparition de troubles 

intestinaux légers. D’autres effets secondaires plus graves qui nécessiteraient l’arrêt du 

traitement peuvent survenir comme l’hyperplasie gingivale, les infections opportunistes, 

l’hépatotoxicité, le choc anaphylactique, les complications thromboemboliques et les troubles 

lymphoprolifératifs (Viviano 2022). 

11.2- Imiquimod 

L’imiquimod, un analogue nucléosidique de la famille des imidazoquinolines, est un 

immunomodulateur qui stimule la synthèse d’interféron-alpha, de cytokines pro-

inflammatoires, de chimiokines et d’autres médiateurs en agissant en tant que ligand des 

récepteurs Toll-like 7 et 8. Cela promeut l’activation des cellules présentatrices d’antigènes 

impliquées dans l’immunité antivirale. En outre, il agit sur la voie des caspases favorisant 

l’apoptose cellulaire, ce qui lui confère des propriétés antitumorales. Il est commercialisé sous 

forme de crème à 5 % (Aldara®) et est indiqué pour le traitement topique des verrues génitales 

externes causées par le Papillomavirus humain (HPV). Les effets secondaires les plus courants 

sont des réactions cutanées comme l’érythème, les brûlures et les démangeaisons (Tompa et al. 

2021; De Clercq, Li 2016; Pressanti, Cadiergues 2013). 

11.3- Complexes liposomes-agonistes de TLR 

Les récepteurs Toll-like (TLR) sont des récepteurs qui activent les défenses immunitaires 

cellulaires contre différents agents pathogènes. Les virus expriment des structures moléculaires 

spécifiques qui activent les TLR, ce qui génère une protection non spécifique contre les 

infections virales. Plusieurs approches pour développer des agents immunothérapeutiques 

activant les voies des TLR ont été développées pour générer une immunité protectrice, 

notamment par l’utilisation d'agonistes des TLR complexés à des liposomes cationiques, ce qui 

améliore considérablement l'activité de l'agoniste des TLR. Dans un certain nombre d'études 

sur des animaux inoculés expérimentalement, l'administration parentérale ou par inhalation de 

complexes liposomes-agoniste de TLR (LTC) a généré une protection complète ou presque 

complète contre des agents pathogènes bactériens et viraux hautement virulents comme le virus 

responsable de la fièvre de la vallée du Rift, le virus de l’encéphalite équine de l’Ouest et les 



   27 

 

bactéries responsables de la tularémie, de la morve et de la mélioïdose. De plus, il a été 

démontré que l'administration de LTC à des chats atteints de rhinite chronique atténuait certains 

signes cliniques (Contreras et al. 2019). 

12. Interférons 

Les interférons (IFN) composent une famille multigénique de cytokines inductibles possédant 

une activité antivirale. Les IFN sont regroupés en trois types : les IFN de type I, identifiés à 

l'origine sur la base de leur activité antivirale, comprennent l'IFN-α/β/ω/ε/κ, ils sont induits par 

l’infection virale dans les cellules infectées. L'IFN de type II, également connu sous le nom 

d'IFN immunitaire (IFN-γ), est induit par des stimuli mitogènes ou antigéniques et est produit 

par les cellules inflammatoires (Samuel 2001 ; Dalskov, Gad, Hartmann 2023 ; Lazear, 

Schoggins, Diamond 2019). Enfin, l’IFN de type III, également appelé IFN-λ, a été découvert 

50 ans après les deux premiers types. Il est produit par les cellules épithéliales et renforce la 

réponse immunitaire et antivirale de la muqueuse respiratoire (Lazear, Schoggins, Diamond 

2019; Yong-Guang Liu et al. 2024). 

La réponse IFN représente une défense précoce de l'hôte, qui se produit avant le début de la 

réponse immunitaire. Le rôle principal des IFN est d'avertir les cellules non infectées de 

l'approche d'un virus et de leur permettre ainsi d'établir un état de défense avant d'être infectées. 

La figure 5 ci-dessous illustre les fonctions primaires d'une réponse IFN (Samuel 2001 ; 

Dalskov, Gad, Hartmann 2023). 
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Bien que les IFN de type I et de type III soient génétiquement distincts et utilisent des récepteurs 

différents, ils sont induits par des voies de détection des pathogènes similaires et activent des 

programmes d'expression génique antiviraux, antiprolifératifs et immunomodulateurs 

apparentés (Lazear, Schoggins, Diamond 2019). 

Pour les virus qui sont sensibles à l’action antivirale des IFN, l’étape du cycle viral inhibée est 

majoritairement la synthèse des polypeptides viraux. Les IFN possèdent un large éventail 

d'activités biologiques en plus de l'activité antivirale, notamment la régulation de la croissance, 

Figure 5 : Schéma de la réponse d'une cellule non infectée à la présence d'interféron. IRF = 

facteur de régulation de l’interféron, pDC = cellule dendritique plasmocytoïde, IFNαR1 = 

récepteur 1 de l’IFNα, STAT = transducteur du signal et activateur de la transcription, ISG = 

gène stimulé par l’IFN, OAS = 2′,5′-oligoadenylate synthétase, PRR = récepteur de 

reconnaissance de motifs moléculaires, USP18 = Peptidase spécifique de l’ubiquitine 

(Dalskov, Gad, Hartmann 2023) 

La reconnaissance d'une infection virale dans les cellules infectées conduit à la production 

d'IFN-β et d'IFN-λ, tandis que cette reconnaissance par les pDC déclenche la production 

massive d'IFN-α. Ces IFN se lient à leurs récepteurs spécifiques, ce qui induit l'expression des 

ISG dans les cellules non infectées, la synthèse des effecteurs et régulateurs antiviraux dans la 

cellule, et ainsi l’établissement d’un état antiviral au sein de la cellule. 
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la différenciation et l'apoptose cellulaire, ainsi que la modulation de la réponse immunitaire 

(Samuel 2001). 

Les virus animaux sont des inducteurs d'IFN, ils sont sensibles aux actions antivirales des IFN 

et certains virus animaux ont une action antagoniste de la réponse antivirale des IFN (Samuel 

2001). 

A ce jour, un IFN-α pégylé est autorisé en France sous forme de solution injectable par voie 

sous-cutanée pour le traitement des infections chroniques par le VHB et le VHC. Des formes 

injectables d’interférons β et γ recombinants sont également autorisées et indiquées pour le 

traitement de maladies auto-immunes comme la sclérose en plaque et l’ostéopétrose progressive 

sévère (ANSM 2024). 

Chez le chat, l’interféron-α recombinant humain (rhuIFN-α) a commencé à être utilisé après 

l’obtention de résultats prometteurs dans le traitement d’infections virales chez l’Homme, et en 

raison de l'absence d'une molécule similaire d'origine féline. Lorsque l’interféron-ω 

recombinant félin (rfeIFN-ω) est devenu disponible, il a largement supplanté l'application du 

rhuIFN-α en médecine vétérinaire. Cependant, le rhuIFN-α présente certains avantages par 

rapport au rfeIFN-ω, en particulier son administration orale qui facilite la continuité du 

traitement car elle peut être effectuée par le propriétaire, et son utilisation à faible dose qui 

réduit considérablement le coût du traitement de maladies chroniques (Gomez-Lucia et al. 

2020). 

13. Autres molécules 

13-1. L-lysine 

La L-lysine est un acide aminé essentiel qui participe à la synthèse de nombreuses protéines 

comme des enzymes, des hormones et des anticorps. Elle est utilisée en compléments 

alimentaires en médecine humaine car elle possèderait des propriétés antivirales, notamment 

contre HSV-1 et certains coronavirus, par compétition avec la L-arginine, cette dernière étant 

nécessaire pour la réplication virale. La L-lysine réduirait la fréquence et la sévérité des 

récidives d’infections au HSV-1 (Pedrazini, da Silva, Groppo 2022). 

En médecine vétérinaire, un complément alimentaire contenant de la L-lysine est commercialisé 

sous forme de boulette à faire avaler sous le nom de Lysine TVM®, et est indiqué lors de 

périodes critiques ou de situations de stress (SIMV 2024). 
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13.2- Nitazoxanide 

Le nitazoxanide (NTZ) est un composé nitrothiazole benzamide approuvé par la FDA aux États-

Unis pour le traitement des infections à protozoaires en médecine humaine (Hussar 2004). Son 

activité antivirale a été découverte fortuitement lors du traitement de la cryptosporidiose chez 

des patients atteints par le VIH (Rossignol 2006). Depuis, le NTZ s’est révélé posséder une 

activité antivirale contre un large spectre de virus à ADN et à ARN. Le NTZ et son métabolite 

circulant actif le tizoxanide inhibent l'activité mitochondriale, ce qui engendre une diminution 

de l'ATP cellulaire et inhibe ainsi la réplication virale. Le NTZ cible également certaines 

protéines virales, notamment les protéines de fusion du virus syncytial respiratoire, du virus 

Sendai et des virus du genre Morbillivirus, et bloque la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires (Stachulski et al. 2021; Stelitano et al. 2023). 

Conformément à l’article premier de la règlementation d’exécution européenne 2022/1255 

désignant des antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 

l’utilisation de nitazoxanide et de tizoxanide chez les animaux est interdite (Règlement 

d’exécution (UE) 2022/1255 de la Commission du 19 juillet 2022 désignant des antimicrobiens 

ou groupes d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, 

conformément au règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil (Texte 

présentant de l’intérêt pour l’EEE) 2022). 

13.3- ARN interférents 

L’utilisation d’ARN interférents (ARNi ou ARNsi) pour réduire au silence l’ARN génomique 

viral a été abondamment étudiée in vitro et in vivo et s’avère être très efficace contre les virus à 

ARN (Rohayem et al. 2010; Fattal 2020). Les ARNi sont constitués d’ARN double brin, ils se 

lient à un complexe protéique cytoplasmique appelé RISC (RNA-induced silencing complex), 

et provoquent l’inhibition de la synthèse protéique qui résulte du gène ciblé (Fattal 2020). Le 

mécanisme d’action des ARNi est détaillé dans la figure 6. 
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Cette méthode reste compliquée à mettre en place étant donné la difficulté de conception de 

l’ARNsi, et la faible stabilité et pénétration intracellulaire de la molécule. Des effets hors cibles 

ont également été constatés lors de réactions croisées avec l’ARNm de la cellule hôte. La 

transformation chimique des ARNi permettrait d’améliorer leur utilisation clinique mais à ce 

jour, ces formes conjuguées ne sont pas commercialisées (Rohayem et al. 2010; Fattal 2020). 

Conclusion sur les molécules antivirales utilisées en médecine humaine 

Depuis les premières études sur l’activité antivirale dans les années 1950, de nombreuses 

molécules ont démontré une efficacité et sont aujourd'hui largement utilisées en médecine 

humaine. Actuellement, la recherche s'oriente vers des composés aux mécanismes d'action 

diversifiés, afin de limiter l'apparition de résistances et de contourner celles déjà établies, un 

phénomène observé pour certaines molécules antivirales et qui constitue un enjeu majeur pour 

la santé mondiale, à l'instar de ce qui se produit avec les agents antibactériens. La 

réglementation européenne limite fortement l’utilisation de nombreux médicaments 

antimicrobiens (bactériens, viraux et parasitaires) afin de préserver leur efficacité pour la 

médecine humaine en luttant contre l’apparition de ces résistances. 

  

Figure 6: Mécanisme d'action de l'ARN interférent (Fattal 2020) 
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II. Usage des molécules antivirales en médecine vétérinaire 

La majorité des molécules antivirales étudiées en médecine vétérinaire sont des composés dont 

l'efficacité contre des virus humains a déjà été établie. Bien que de nombreuses infections 

virales animales présentent des similitudes avec celles observées chez l'Homme, notamment 

dans leurs mécanismes d'infection, l'efficacité de ces molécules peut être compromise par les 

différences biologiques spécifiques à chaque espèce animale. 

Dans cette partie, nous recenserons les molécules antivirales étudiées en médecine vétérinaire, 

en se focalisant sur les virus affectant les chats, les chiens et les chevaux, trois espèces pour 

lesquelles la recherche antivirale a suscité un intérêt scientifique particulier. Nous aborderons 

également les défis et les opportunités liés à l'utilisation de ces traitements, tout en tenant 

compte des spécificités cliniques et économiques propres à la médecine vétérinaire. 

1. Maladies virales du chat  

La recherche de molécules antivirales ciblant les virus félins est la plus développée en médecine 

vétérinaire, étant donné la similarité de certains virus humains et félins, autant dans leur 

structure et dans leur génétique que dans leur comportement clinique (Galle 2004; Elder et al. 

2010). Nous nous pencherons sur les virus félins qui ont fait l’objet de nombreuses recherches, 

et délaisserons certains autres virus qui mériteraient pourtant qu’on s’y intéresse, tels que le 

virus de la panleucopénie féline (FPV) dont l’infection est presque toujours fatale, surtout chez 

les chatons (Truyen et al. 2009). 

1.1- Herpèsvirose féline 

L’herpèsvirus félin de type 1 (FeAHV-1) est le virus le plus prévalent chez le chat. Il est la cause 

de la rhinotrachéite féline virale, qui est responsable de la moitié des maladies de l’appareil 

respiratoire haut chez le chat, et qui peut engendrer des lésions oculaires menant parfois à la 

cécité (Synowiec et al. 2023). 

1.1.a- Caractéristiques du virus 

Le FeAHV-1 est un virus appartenant à la famille des Orthoherpesviridae, à la sous-famille des 

Alphaherpesvirinae et au genre Varicellovirus (Davison et al. 2009). Leur morphologie est 

illustrée par la figure 7 ci-dessous. 
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Le FeAHV-1 est un virus enveloppé à ADN linéaire double brin, il mesure entre 120 et 180 nm. 

Son génome mesure environ 135 kb et est contenu dans une capside icosaédrique entourée 

d’une matrice protéique appelée tégument, elle-même recouverte d’une enveloppe lipidique 

contenant les glycoprotéines qui forment les spicules (Davison et al. 2009; Maes 2012). Il est 

relativement instable dans le milieu extérieur et est hautement sensible aux désinfectants 

courants. Il peut persister jusqu’à 18 heures dans un milieu humide, et moins longtemps dans 

un environnement sec (Gaskell et al. 2007). 

Le FeAHV-1 infecte principalement les chats, mais des infections chez d’autres félins comme 

le chat forestier (Felis silvestris silvestris), le guépard (Acinonyx jubatus) ou le tigre de Chine 

méridionale (Panthera tigris amoyensis) ont déjà été rapportées (Wu et al. 2022 ; Marino et al. 

2021 ; Sun et al. 2014). 

Les Alphaherpesvirus sont des virus caractérisés par un cycle de réplication court, une 

propagation rapide entre les cellules hôtes, une tendance à induire une lyse cellulaire, et une 

persistance dans les ganglions sensitifs de leurs hôtes (Gould 2011). 

Il existe peu de variation génomique entre les différentes souches du FeAHV-1, cependant les 

études expérimentales ont montré une grande variation de virulences entres différents isolats 

provenant de mêmes souches, ce qui peut expliquer la diversité de sévérités entre les différentes 

présentations cliniques (Gould 2011). 

Figure 7 : Schéma d'un herpesvirus (Varicellovirus). La capside est composée d’unités de 16 

protéines (T=16) (ViralZone 2024). Major capsid protein, triplex et portal vertex = protéines 

de la capside ; Inner tegument et Outer tegument = tégument ; Envelope proteins = protéines 

de l’enveloppe. 
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1.1.b- La maladie 

Dans la plupart des cas la rhinotrachéite féline est causée par le FeAHV-1 en association ou non 

avec le Calicivirus félin, et peut également être causée par d’autres agents infectieux comme 

Bordetella bronchispetica et Chlamydophila felis (Monne Rodriguez et al. 2017). 

Le FeAHV-1 est excrété dans les sécrétions nasales et oculaires des chats infectés, et est 

transmis par contact direct avec un chat infecté, sa prévalence augmente donc dans des lieux 

avec une forte densité de chats. Les chats présentant une forme clinique aiguë semblent être les 

plus forts excréteurs, mais les porteurs latents peuvent également transmettre le virus à des 

individus sensibles (Gaskell et al. 2007 ; Monne Rodriguez et al. 2017). 

Suite à l’infection, la réplication du virus pendant la phase aiguë a lieu principalement dans les 

muqueuses nasales, du nasopharynx et des amygdales, mais également de façon conséquente 

dans les cellules de l’épithélium cornéen (Gaskell et al. 2007 ; Gould 2011). La phase de virémie 

est plutôt rare, probablement car la réplication virale s’effectue uniquement dans des zones de 

basse température corporelle comme le tractus respiratoire. Elle a tout de même été observée 

chez des animaux débilités ou des chatons nouveau-nés. L’infection de l’épithélium respiratoire 

peut mener à des zones de nécrose et d’exsudation, qui sont des lésions réversibles. Cependant 

il a été mis en évidence que les zones de croissance osseuse sont des zones de prédilection pour 

le FeAHV-1, ce dernier peut donc entraîner des lésions irréversibles d’ostéolyse dans les cornets 

nasaux (Gaskell et al. 2007). 

Les signes cliniques se développent 2 à 6 jours après l’infection (Gould 2011). La présentation 

et la sévérité des signes cliniques varient en fonction de la souche virale ainsi que de l’âge et 

du statut immunitaire de l’animal, ce qui explique la sensibilité plus élevée des chatons. Les 

signes cliniques les plus fréquents sont de la toux et du jetage nasal séreux, qui peuvent être 

accompagnés d’hypersalivation, abattement, inappétence et fièvre. Les signes oculaires 

associés à la phase aiguë sont une conjonctivite et une kératite souvent accompagnées de jetage 

oculonasal important. Le jetage peut devenir mucopurulent et dans des cas sévères, une dyspnée 

peut également être observée. Les signes cliniques se résolvent la plupart du temps en 10 à 20 

jours, mais les animaux gravement affectés peuvent développer une infection bactérienne 

secondaire qui engendre une rhinite suppurative chronique et une conjonctivite. L’infection au 

FeAHV-1 peut aussi causer une bronchopneumonie fibrinonécrotique qui peut s’avérer fatale 

chez des animaux jeunes et/ou débilités (Gaskell et al. 2007 ; Monne Rodriguez et al. 2017). 
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Les herpèsvirus ont la capacité de persister dans l’organisme sous forme latente après avoir 

infecté ce dernier. Les virus en latence sont principalement présentes dans le ganglion 

trigéminal (Gaskell et al. 2007). Les chats qui se remettent de la phase clinique d’infection par 

le FeAHV-1 vont rester infectés à vie, et l’infection peut être réactivée par des épisodes de stress 

ou d’immunosuppression (administration de corticoïdes, co-infection par un autre agent, 

changement d’environnement, parturition, lactation) et peut donner lieu à une nouvelle phase 

clinique (Gould 2011 ; Monne Rodriguez et al. 2017 ; Synowiec et al. 2023). 

En dehors d’un traitement antiviral, il est recommandé de traiter les symptômes de chats atteints 

de la rhinotrachéite féline. Il est nécessaire de faciliter la prise alimentaire chez les chats 

dysorexiques. Les écoulements oculaires et nasaux doivent être nettoyés avec du sérum 

physiologique, un mucolytique peut être utilisé en cas d’écoulements muqueux, et une 

nébulisation de sérum physiologique permet de dégager les voies respiratoires et de lutter contre 

leur déshydratation. Un antipyrétique peut être utilisé si le chat présente de la fièvre. En cas de 

suspicion de surinfection bactérienne, l’utilisation d’un antibiotique à large spectre et qui 

diffuse bien dans les voies respiratoires est recommandée (Thiry et al. 2009). 

Il existe un vaccin largement utilisé chez le chat pour lutter contre l’infection par le FeAHV-1, 

cependant il permet de diminuer la sévérité de signes cliniques mais il n’empêche pas 

l’infection, et a une action limitée sur l’excrétion du virus et la réactivation chez les infectés 

latents (Synowiec et al. 2023 ; Gould 2011). 

1.1.c- Les antiviraux 

Historiquement, l’utilisation des agents antiviraux en médecine vétérinaire se limitait au 

traitement des infections par le FeAHV-1, cela étant probablement dû au fait que le HSV-1 et 

le FeAHV-1 sont deux virus analogues, autant génétiquement que dans leur comportement 

clinique. Les molécules utilisées en médecine humaine pour le traitement des affections 

oculaires causées par HSV-1 ont été utilisées empiriquement chez le chat pour le traitement des 

affections oculaires causées par le FeAHV-1 (Galle 2004). 

Toutes les étapes de la réplication virale pourraient être ciblées par les molécules antivirales. 

Cependant jusqu’à maintenant, les molécules antivirales les plus efficaces ciblent les protéines 

virales responsables de la synthèse d’ADN, et leur innocuité dépend de leur spécificité envers 

le virus. De ce fait même si on connaît l’efficacité et l’innocuité de certains antiviraux chez 

l’Homme, on ne peut pas prédire leur comportement chez le chat contre un autre virus, même 
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pour des virus génétiquement proches comme le FeAHV-1 et le HSV-1 (Thomasy, Maggs 

2016). 

En 2016, il n’existait pas d’antiviral autorisé par la FDA contre l’Herpèsvirus félin (Thomasy, 

Maggs 2016). 

Lorsque l’on utilise une molécule développée pour le traitement des infections à l’Herpèsvirus 

chez l’Homme pour traiter une infection par le FeAHV-1 chez le chat, on émet l’hypothèse que 

cette molécule et efficace contre le FeAHV-1 et qu’elle est inoffensive chez le chat. C’est 

pourquoi il est nécessaire de conduire des essais in vitro pour tester l’efficacité de ces molécules 

contre le virus cible, puis de réaliser des études pharmacocinétiques et d’innocuité chez des 

chats indemnes, chez des chats inoculés expérimentalement, puis des essais cliniques contrôlés 

chez des animaux de propriétaires (Thomasy, Maggs 2016). 

 1.1.c- (1) Les molécules testées in vitro  

  i. Trifluridine 

La trifluridine possède une activité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 variable selon les 

études (IC50 = [0,67 ; 19,24 ; 1350,44] µM) (Nasisse et al. 1989 ; Williams et al. 2004 ; 2005). 

Il existe une solution ophtalmique à 1 % (Viroptic®) qui semble provoquer une irritation 

marquée de la cornée chez le chat (Thomasy, Maggs 2016). Aucune étude n’a montré 

l’efficacité in vivo de la trifluridine chez le chat.  

Pour autant, une étude de 2018 portant sur les recommandations par des vétérinaires praticiens 

généralistes et spécialistes en ophtalmologie au Royaume-Uni pour le traitement de la kératite 

causée par le FeAHV-1 chez le chat a montré que la recommandation en application topique la 

plus fréquente par les spécialistes est l’utilisation de trifluridine (White et al. 2018). Cela peut-

être expliqué par le fait que cette molécule a un fort pouvoir pénétrant à travers l’épithélium 

cornéen (démontré chez l’Homme uniquement) (Galle 2004). Toutefois, elle semble mal tolérée 

et c’est une molécule onéreuse, et une formulation à 1 % nécessiterait une application toutes les 

2 heures selon Galle (2004), ou 4 à 6 fois par jours pendant 21 jours selon Gould (2011). 

La trifluridine est disponible en France en médecine humaine sous forme de collyre 

ophtalmique à 1 % (Virophta®) (ANSM 2024). 
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  ii. Vidarabine 

La vidarabine possède une activité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 moins importante que 

l’idoxuridine et la trifluridine, mais bien supérieure à celle de l’aciclovir (Nasisse et al. 1989). 

Aucune étude n’a montré l’efficacité in vivo de la vidarabine chez le chat. 

La vidarabine existait sous forme de pommade (Vira A®) et gel ophtalmique (Vira MP 10 %®) 

ainsi qu’une forme pour perfusion (Vira A® et Vira MP 1g®) en médecine humaine, mais ces 

spécialités ne possèdent plus d’AMM depuis 2007 (Tompa et al. 2021; ANSM 2024). 

  iii. Brivudine, HPMPA et PMEDAP 

L’activité antivirale in vitro de la brivudine (bromovinyldeoxyuridine), du HPMPA ((S)-9-(3-

hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl) adenine) et du PMEDAP (9-(2-

phosphonylmethoxyethyl)-2, 6-diaminopurine) contre le FeAHV-1 a été démontrée avec des 

efficacités variables (IC50(brivudine) = [5,54 ; 30,1] µM (Williams et al. 2004 ; Nasisse et al. 1989), 

IC50(HPMPA) = 0,23 µM (Williams et al. 2004) et IC50(PMEDAP) = 14,3 µM (van der Meulen et al. 

2006)), toutefois ni leur efficacité ni leur innocuité n’ont été étudiées in vivo chez le chat à ce 

jour. 

iv. Adéfovir (PMEA) 

L’efficacité antivirale de l’adéfovir contre le FeAHV-1 in vitro a été démontrée (IC50 = 73,2 

µM) (van der Meulen et al. 2006), mais son efficacité in vivo contre le FeAHV-1 n’a jamais été 

étudiée. Il a été étudié pour le traitement d’autres maladies virales chez le chat et semble 

présenter une toxicité importante (Hartmann, Wooding, Bergmann 2015) 

v. Lactoferrine 

La lactoferrine est une glycoprotéine ayant des propriétés antibactériennes, antifongiques, 

antiprotozoaires et antivirales. La lactoferrine possède une activité antivirale in vitro contre le 

FeAHV-1 importante, qui semblerait être due à une inhibition de l’adsorption ou de la 

pénétration du virus dans la cellule hôte (Beaumont, Maggs, Clarke 2003). Aucune étude 

clinique n’a été menée. 

vi. Sinéfungine 

La sinéfungine est un antibiotique nucléosidique analogue de la méthionine, qui inhibe 

principalement la cap-méthyltransférase de nombreux organismes, ce qui lui confère des 
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propriétés antibactériennes, antifongiques, antiprotozoaires et antivirales (notamment contre le 

virus de la vaccine et le virus d’Epstein-Barr) (Kuroda et al. 2019; Zheng et al. 2006). 

L’efficacité antivirale de la sinéfungine contre le FeAHV-1 in vitro semble intéressante (IC50 = 

25 µM), de plus elle semble présenter une cytotoxicité proche de celle de l’aciclovir (Kuroda 

et al. 2019). Aucune étude n’a été menée in vivo sur l’utilisation de la sinéfungine chez le chat. 

vii. Molécules de synthèse 

Dans le but de trouver des alternatives à des molécules qui ont les mêmes modes d’actions et 

contre lesquels des résistances ont été observées (comme l’aciclovir et d’autres analogues 

nucléosidiques), des recherches sont effectuées sur des molécules de synthèses avec des cibles 

d’action diverses. 

Le PSSNa (poly(styrène sulfonate) de sodium) est un polymère de synthèse qui a montré une 

efficacité in vitro contre le FeAHV-1 et le FCV à des doses non-toxiques, avec des modes 

d’action différents. Il semblerait que le PSSNa bloque l’entrée du FeAHV-1 dans la cellule, 

alors qu’il agit sur des stades plus avancés de la réplication du FCV. Le PSSNa a déjà été utilisé 

en médecine humaine pour d’autres indications (Mistry et al. 2016), et son utilisation topique a 

été testée chez des souris et ne semble pas présenter de toxicité même à des doses élevées 

(Synowiec et al. 2019). Des études cliniques chez le chat sont nécessaires pour évaluer 

l’efficacité et l’innocuité de cette molécule. 

La saikosaponine B2, la punicaline et la punicalagine sont des molécules qui ont montré une 

efficacité antivirale in vitro contre de nombreux virus humains et également contre le FeAHV-

1. De plus elles sont capables d’inhiber certains facteurs inflammatoires in vitro. La 

saikosaponine B2 est notamment utilisée pour le traitement de maladies pulmonaires et n’a pas 

montré d’effets indésirables lorsqu’elle est utilisée par voie injectable. Des essais cliniques sont 

nécessaires pour évaluer leur efficacité et innocuité in vivo chez le chat (Bin Liu et al. 2024). 

  viii. Leflunomide 

Le leflunomide est un agent immunosuppresseur possédant une activité antivirale contre 

certains Herpèsvirus humains. Son efficacité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 a été 

démontrée, cependant son utilisation a concentration élevée semble engendrer une cytotoxicité 

(Williams et al. 2007). Aucune étude clinique n’a été menée. 
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 1.1.c- (2) Les molécules testées in vivo  

i. Idoxuridine 

L’idoxuridine possède une activité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 très efficace 

comparativement à la plupart des autres molécules étudiées (IC50 = [4,3 ; 6,8] µM) (Nasisse et 

al. 1989 ; Maggs, Clarke 2004). Cependant cette molécule n’étant pas spécifique, son utilisation 

systémique n’est pas envisageable et une toxicité cornéenne a été observée chez l’Homme 

(Thomasy, Maggs 2016). Une seule étude portant sur un échantillon très faible et sans groupe 

contrôle a montré l’amélioration et/ou la résolution de signes cliniques suite à un traitement 

topique à l’idoxuridine 0,5% toutes les 4-6 heures sur des chats atteints de maladie oculaire 

imputée à FeAHV-1 (Stiles 1995). Malgré son efficacité importante in vitro, aucune autre étude 

n’a été menée pour évaluer l’efficacité in vivo de l’idoxuridine contre le FeAHV-1 chez le chat. 

Une étude de 2018 portant sur les recommandations par des vétérinaires praticiens généralistes 

et spécialistes en ophtalmologie au Royaume-Uni pour le traitement de la kératite causée par le 

FeAHV-1 chez le chat a montré qu’aucun des spécialistes ne recommandait l’idoxuridine 

(White et al. 2018). 

ii. Aciclovir et valaciclovir 

In vitro, l’aciclovir est un inhibiteur puissant du HSV-1, avec un IC50 inférieur à 1 µM (Weiss 

1989). Cependant la thymidine-kinase virale du FeAHV-1 semble métaboliser l’aciclovir de 

manière beaucoup moins efficace que celle du HSV-1, ce qui rend l’aciclovir assez peu efficace 

contre le FeAHV-1 chez le chat (Thomasy, Maggs 2016; Maggs, Clarke 2004). Lorsqu’il est 

administré par voie systémique chez le chat, l’aciclovir engendre une toxicité sur la moelle 

osseuse et des reins. De plus, l’administration orale d’aciclovir chez le chat n’engendre qu’une 

concentration maximale largement inférieure à l’IC50 de l’aciclovir pour le FeAHV-1 (Owens 

et al. 1996). Son utilisation systémique n’est donc pas recommandée. Une étude a montré qu’un 

traitement topique avec une pommade ophtalmique à 0,5 % d’aciclovir appliquée 5 fois par jour 

chez des chats atteints de kérato-conjonctivite imputée au FeAHV-1 a engendré la résolution 

des signes cliniques en 10 jours. Il semblerait donc que même si l’aciclovir semble relativement 

peu efficace, une application topique fréquente pourrait avoir un effet bénéfique sur les kératites 

et conjonctivites causées par FeAHV-1 (Williams et al. 2005). 

Une étude de 2018 portant sur les recommandations par des vétérinaires praticiens généralistes 

et spécialistes en ophtalmologie au Royaume-Uni pour le traitement de la kératite causée par le 
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FeAHV-1 chez le chat a montré que la recommandation la plus fréquente par les vétérinaires 

généralistes était l’utilisation topique d’aciclovir (White et al. 2018). 

En France, l’aciclovir est autorisé sous forme de pommade ophtalmique (Aciclovir Agepha 

30mg/g®) en médecine humaine depuis 2019 (ANSM 2024). Il est utilisé aujourd’hui en 

clinique malgré le manque d’études sur son efficacité et son innocuité chez le chat. 

Une synergie entre l’aciclovir et un interféron alpha recombinant humain a été démontrée in 

vitro (Weiss 1989), mais aucune étude n’a été conduite in vivo. 

Le valaciclovir, prodrogue de l’aciclovir, a une meilleure absorption gastro-intestinale que 

l’aciclovir, autant chez l’Homme que chez le chat. Une concentration plasmatique en aciclovir 

supérieure à l’IC50 pour le FeAHV-1 peut être obtenue avec une administration orale chez le 

chat, cependant le valaciclovir a présenté une toxicité hépatique et rénale qui peuvent s’avérer 

fatale, ainsi qu’une aplasie médullaire chez des chats infectés expérimentalement, ceci 

s’expliquant probablement par la concentration plasmatique élevée en aciclovir obtenue. Le 

valaciclovir par voie systémique ne peut donc pas être utilisé chez le chat (Nasisse et al. 1997; 

Thomasy, Maggs 2016). Aucune étude n’a été réalisée sur une application topique de 

valaciclovir. 

iii. Ganciclovir 

Le ganciclovir présente une bonne efficacité antivirale contre le FeAHV-1 in vitro (IC50 = [5,2 ; 

11,4 ; 12,5] µM) (Maggs, Clarke 2004 ; Lewin et al. 2021 ; van der Meulen et al. 2006). Une 

étude randomisée et contrôlée par placebo a montré que l’utilisation topique trois fois par jour 

(TID) pendant 7 jours d’une pommade ophtalmique à 0,15 % de ganciclovir chez des chats 

sains ne provoquait pas de toxicité locale ni systémique (Lewin et al. 2021). La même posologie 

pendant 14 jours a été administrée chez des chats expérimentalement infectés par le FeAHV-1, 

et de la même façon aucun effet secondaire n’a été observé. Les signes cliniques, l’excrétion 

virale et l’infiltration leucocytaire cornéenne ont été réduits de manière significative par rapport 

au groupe placebo (Eric C. Ledbetter et al. 2022). Une dernière étude récente, en aveugle et 

contrôlée par placebo, a montré que l’application topique de pommade ophtalmique à 0,15 % 

de ganciclovir BID pendant 7 jours chez des chats infectés spontanément par le FeAHV-1 avait 

amélioré les signes cliniques et diminué l’excrétion virale mais de manière non significative en 

comparaison avec le groupe placebo (Mironovich et al. 2023). Il serait très intéressant de 

poursuivre les études sur le ganciclovir étant donné son efficacité et son innocuité potentielles. 
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Le ganciclovir est disponible en pharmacie humaine sous le nom de Virgan® sous forme de gel 

ophtalmique (ANSM 2024), et est utilisé aujourd’hui par certains vétérinaires. 

iv. Penciclovir et famciclovir 

Le penciclovir est très efficace contre le FeAHV-1 in vitro (IC50 = [6,3 ; 1,2 ; 13,9] µM) 

(Williams et al. 2004 ; Hussein, Field 2008 ; Maggs, Clarke 2004). L’utilisation d’implants 

sous-conjonctivaux imprégnés de penciclovir a montré une bonne tolérance chez des chats 

expérimentalement éprouvés par le FeAHV-1. D’autres études sont nécessaires pour prouver 

leur efficacité antivirale (Covert et al. 2019). Il n’existe pas de formulation de penciclovir 

disponible en médecine humaine à ce jour (ANSM 2024). 

L’utilisation de penciclovir in vivo a été principalement étudiée par l’administration de sa 

prodrogue le famciclovir. Ce dernier présente une biodisponibilité élevée (Thomasy, Maggs 

2016). Chez l’Homme, il est métabolisé en BRL42359 dans le sang, le foie et l’intestin grêle, 

puis en penciclovir par l’aldéhyde oxydase du foie. Le famciclovir et le BRL42359 n’ont 

aucune activité antivirale contre le FeAHV-1 ni d’effet cytotoxique in vitro (Groth et al. 2014), 

et s’ajoute à cela le fait que l’activité de l’aldéhyde oxydase du foie chez le chat correspond à 

2 % de celle observée chez l’Homme, elle est considérablement moins efficace que chez de 

nombreuses espèces. Contrairement aux autres espèces, le métabolisme du famciclovir chez le 

chat devient saturé avec l’augmentation des doses et donc rend sa pharmacocinétique complexe 

et non linéaire. Il est donc difficile d’établir des recommandations de dose pour l’utilisation du 

famciclovir (Sebbag et al. 2016). 

Il a été démontré que l’administration de famciclovir à 90 mg/kg BID ou TID par voie orale 

chez des chats sains, expérimentalement infectés ou spontanément infectés permet d’atteindre 

une concentration suffisante en penciclovir dans les larmes de chats (Sebbag et al. 2016) et est 

efficace pour réduire significativement les signes cliniques de maladies herpétiques (Thomasy 

et al. 2011; 2016; Eric C. Ledbetter et al. 2022). 

Il est déconseillé d’utiliser des doses inférieures à 90 mg/kg car la concentration adéquate en 

penciclovir dans les larmes n’est pas atteinte à ces doses et cela pourrait engendrer des 

résistances au médicament (Sebbag et al. 2016). De plus, la résolution des signes cliniques dus 

au FeAHV-1 semble significativement plus rapide et efficace à 90 mg/kg qu’à 40-50 mg/kg 

(Thomasy et al. 2016 ; Reinhard et al. 2020). Sur une étude portant sur 59 chats, 17 % ont eu 

des effets secondaires attribuables à l’administration de famciclovir (diarrhée, anorexie, 

polydipsie, amaigrissement). Aucun chaton (< 12 jours) n’a montré d’effet secondaire, même 
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lors d’administration de doses largement supérieures aux doses recommandées. Il est 

recommandé de diminuer la dose pour le traitement de chats présentant une maladie rénale 

(Thomasy et al. 2016). 

Le famciclovir présente une efficacité et une innocuité qui fait de lui un très bon candidat pour 

le traitement des infections au FeAHV-1 chez le chat. Son utilisation chez les chatons et jeunes 

chats en début de phase clinique permettrait de prévenir considérablement les séquelles à long 

terme de l’infection au FeAHV-1 (kératites et conjonctivites chroniques) (Malik et al. 2009). 

Plusieurs études ont montré que l’utilisation prophylactique de famciclovir chez des chats de 

refuge n’améliorait pas les signes cliniques causés par le FeAHV-1 (Cooper et al. 2019 ; Litster 

et al. 2015), et semblerait même augmenter l’excrétion du FeAHV-1, ce qui serait expliqué par 

le stress engendré par l’administration du traitement (Cooper et al. 2019). 

Deux études ont évalué la possibilité d’utiliser une solution extemporanée de famciclovir pour 

traiter les infections au FeAHV-1, notamment afin de diminuer le stress induit par 

l’administration de médicaments par voie orale chez le chat. Cependant ces études ont montré 

que l’utilisation de solutions extemporanées présente un manque de précision et de consistance 

et donc recommandent d’utiliser le famciclovir sous forme de comprimés (Oravir®) plutôt 

qu’une solution extemporanée (O’Leary et al. 2021 ; Mironovich et al. 2023). 

Le famciclovir est disponible en médecine humaine sous forme de comprimé pelliculé de 125 

et 500 mg (Oravir®). Le traitement avec 90 mg/kg TID reviendrait à environ 6 à 18€ par jour 

selon le poids du chat.  

v. Cidofovir 

Le cidofovir présente une activité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 assez intéressante (IC50 

= [7,93 ; 11 ; 21,5] µM) (Hussein, Field 2008 ; Maggs, Clarke 2004 ; van der Meulen et al. 

2006). Il présente une forte spécificité contre l’ADN polymérase virale (Maggs, Clarke 2004). 

Sa durée d’action assez longue (les métabolites du cidofovir ayant un temps de demi-vie de 65 

heures et 87 heures) permet de diminuer la fréquence d’administration de la molécule, ce qui 

présente un avantage considérable pour une potentielle utilisation chez le chat (Sandmeyer, 

Keller, Bienzle 2005a). Une étude a montré qu’une solution ophtalmique à 0,5 % de cidofovir 

appliquée deux fois par jour chez des chats expérimentalement infectés avec le FeAHV-1 avait 

réduit l’excrétion virale et les signes cliniques (Fontenelle et al. 2008). Cependant, une sténose 

nasolacrymale a été rapportée suite à l’utilisation prolongée de cidofovir en topique chez 

l’humain, il n’est donc pas disponible sous forme ophtalmique en pharmacie humaine 
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(Fontenelle et al. 2008; Thomasy, Maggs 2016). Plusieurs études sur des chats atteints 

d’affections oculaires causées par le FeAHV-1 et traités avec une solution ophtalmique de 

cidofovir à 0,5 % deux fois par jour (BID) pendant une semaine ont montré une absence d’effets 

secondaires (Zirofsky et al. 2018 ; Mironovich et al. 2023). Cette même posologie a permis de 

réduire significativement l’excrétion virale, et d’augmenter la prise de poids chez les chatons 

infectés. Les signes cliniques ont été fortement réduits mais de manière non significative 

comparativement au groupe placebo de cette étude (Mironovich et al. 2023). 

Le cidofovir n’est pas disponible sous forme ophtalmique, il est disponible en pharmacie 

humaine sous forme de solution à diluer pour perfusion (Cidofovir Tillomed 75 mg/mL®) 

(ANSM 2024). 

Il existerait une synergie antivirale entre le cidofovir et la lactoferrine contre le HCMV (Maggs, 

Clarke 2004). 

vi. Foscarnet 

Le foscarnet présente une efficacité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 largement inférieure 

aux autres molécules antivirales testées (IC50 = [232,9 ; 140,6] µM) (Maggs, Clarke 2004 ; van 

der Meulen et al. 2006). Il présente également une biodisponibilité de 8 % chez le chat, ce qui 

est assez faible (Straw et al. 1992). Son utilisation chez le chat n’est donc pas recommandée 

(Thomasy, Maggs 2016). 

vii. Interférons 

Malgré la fonction antivirale connue des interférons dans l’immunité de l’hôte, il semblerait 

que les études in vitro et in vivo chez le chat ne soient pas très concluantes à ce jour, notamment 

car la plupart des études ne sont pas représentatives (échantillonnage trop petit, absence de 

groupe témoin). 

L’IFN-ω félin est commercialisé en médecine vétérinaire (Virbagen® Omega) et indiqué pour 

le traitement de chats infectés par le virus leucémogène félin (FeLV) et/ou le FIV. 

Plusieurs études in vitro ont montré que l’utilisation d’IFN-α recombinant humain (rhuIFN-α) 

et d’IFN-ω recombinant félin (rfeIFN-ω) réduisait la quantité et l’effet cytopathique du FeAHV-

1, et l’effet antiviral de rfeIFN-ω semble plus important que pour le rhuIFN-α à des 

concentrations élevées (Sandmeyer, Keller, Bienzle 2005 ; Siebeck et al. 2006). 
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Quelques études ont été menées sur des chats spontanément infectés, les deux seules études 

comportant un groupe contrôle ne montrent pas de différence significative entre les animaux 

traités et le groupe placebo. Ces résultats ne vont pas en faveur de la possibilité d’un traitement 

des maladies herpétiques par les interférons (Ballin et al. 2014; Slack et al. 2013; Thomasy, 

Maggs 2016). 

Une étude clinique prospective, randomisée, contrôlée par placebo et en double-aveugle a 

montré que l’utilisation pendant 6 mois d’IFN-gamma et d’interleukine-12 d’origine humaine 

à dose faible chez des chats infectés par le FeAHV-1 avait significativement amélioré les signes 

cliniques et diminué l’excrétion virale 6 mois après le traitement. Les chats impliqués dans 

l’étude présentaient des formes cliniques aiguës et chroniques (Fiorito et al. 2016). Ce protocole 

semble donc présenter de bons résultats, néanmoins il faut prendre en compte qu’un traitement 

de 6 mois est long et coûteux, et donc peut représenter un investissement difficilement accepté 

par la majorité des propriétaires de chat. 

Trop peu d’études ont donné des résultats significatifs pour envisager d’utiliser les interférons 

comme traitement des chats infectés par le FeAHV à ce jour. 

viii. L-lysine 

La lysine est un acide aminé essentiel chez le chat. Son activité antivirale a été explorée car elle 

possèderait une activité antagoniste avec l’arginine, qui est un acide aminé essentiel pour la 

réplication virale, donc l’hypothèse qu’une diminution de la quantité d’arginine engendrerait 

une diminution de la réplication virale a été émise (Bol, Bunnik 2015). 

Cependant, une étude rétrospective regroupant toutes les études menées sur l’activité antivirale 

de la lysine contre le FeAHV-1 jusque 2015 a montré que le mécanisme antagoniste entre la 

lysine et l’arginine reste non élucidé et diffère selon l’espèce, et il n’existe aucune preuve que 

cet antagonisme existe chez le chat. De plus, aucune étude n’a prouvé que la réplication virale 

du FeAHV-1 était réduite par une diminution de l’arginine plasmatique ou tissulaire. Aucune 

étude, in vitro ou in vivo, n’a démontré l’efficacité antivirale d’une supplémentation en lysine 

chez le chat (Bol, Bunnik 2015). 

Par ailleurs, une alimentation privée d’arginine a montré une perte de poids rapide, une 

anorexie, et la mort suite à une intoxication à l’ammonium chez le chat, l’arginine étant un 

composé essentiel du cycle de l’urée chez le chat (Bol, Bunnik 2015). 
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ix. Immunomodulateurs 

L’utilisation d’immuno-activateurs de la réponse immunitaire innée non spécifique pour 

générer une suppression de la réplication virale dans les tissus oculaires est très prometteuse 

pour la gestion des infections oculaires causées par le FeAHV-1 chez le chat. L’utilisation de 

nanoparticules de complexes liposomes-agoniste de TLR (LTC) sous forme de collyre 

ophtalmique semble être un traitement efficace en association avec un traitement antiviral, qui 

permet une amélioration clinique rapide, un arrêt de la réplication virale dans les tissus 

oculaires, ainsi qu’une immunité cellulaire durable qui prévient les épisodes de réactivation 

virale (Lappin et al. 2023). 

Les kératoconjonctivites causées par le FeAHV-1 chez le chat peuvent être compliquées par la 

présence d’autres agents infectieux comme des bactéries (Mycoplasma felis et Chlamydia felis) 

ou par un Calicivirus. La réponse non spécifique induite par les LTC peut donc s’avérer 

bénéfique pour gérer ces infections compliquées (Lappin et al. 2023). 

Une administration unique de LTC par voie intranasale 24 heures avant l’inoculation du 

FeAHV-1 chez des chatons a montré des effets cliniques positifs ainsi qu’une diminution de 

l’excrétion du FeAHV-1. L’utilisation de LTC nécessite d’être étudiée lors d’essais cliniques 

et notamment dans des refuges, où elle s’avèrerait être la plus utile (Contreras et al. 2019). 

Les cellules souches mésenchymateuses (MSC) ont des propriétés anti-inflammatoires et 

immunomodulatrices importantes, et possèdent des effets thérapeutiques sur certaines maladies 

virales humaines. Un traitement aux MSCs aurait amélioré les signes cliniques chez des chats 

atteints de gingivostomatites chroniques félines (Arzi et al. 2016 ; 2017 ; 2020), il est donc 

intéressant de se pencher sur leur potentielle action antivirale contre le FCV et le FeAHV-1 qui 

peuvent être à l’origine de ces gingivostomatites. Il semblerait que le sécrétome des MSC 

possède une activité d’inhibition de la réplication du FeAHV-1 et du FCV de façon dose-

dépendante (Teshima et al. 2022). 

x. Probiotiques 

Les probiotiques Enterococcus faecium SF68 ont montré une potentielle propriété immuno-

stimulante chez le chat (Veir et al. 2007). Leur efficacité antivirale a donc été étudiée dans une 

étude portant sur des chats expérimentalement infectés avec le FeAHV-1. Cette étude n’a pas 
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montré d’effet antiviral significatif de ce probiotique. Aucune autre étude n’a été réalisée à ce 

jour (Thomasy, Maggs 2016). 

xi. Polysaccharides issus d’algues marines 

Les lambda-carraghénanes sont des polysaccharides soufrés issus d’algues marines qui 

possèdent une activité antivirale contre le HSV-1 chez l’Homme (Frediansyah 2021). Il 

semblerait qu’ils possèdent une activité antivirale in vitro contre le FeAHV-1 lorsqu’ils sont 

administrées avant l’adsorption de FeAHV-1. Une étude a montré qu’ils ne permettaient pas de 

diminuer les signes cliniques chez des chats expérimentalement infectés et traités avec une 

solution ophtalmique de lambda-carraghénanes (Stiles et al. 2008). 

xiii. Anticorps spécifiques (FeAHV ET FCV) 

Une étude expérimentale contrôlée par placebo a montré que l’administration d’anticorps anti- 

FeAHV-1 et anti-FCV par voie intraveineuse à des chats infectés par les deux virus a entraîné 

une amélioration significative des signes cliniques par rapport aux chats du groupe placebo 

(Umehashi et al. 2002). Dans une étude de terrain contrôlée par placebo et en double aveugle, 

22 chats infectés par le FeAHV-1 et/ou le FCV présentant des symptômes aigus depuis moins 

de 7 jours ont été traités pendant 3 jours consécutifs, SID par voie sous-cutanée et TID 

localement (dans les yeux, le nez et la cavité buccale) avec des immunoglobulines spécifiques 

du FeAHV-1 et du FCV (Feliserin®) en plus d'une thérapie symptomatique (antibiotiques et 

mucolytiques par voie orale, inhalations de sérum physiologique et de camomille). Le score 

clinique des chats traités a été significativement amélioré dès le troisième jour, tandis que les 

chats du groupe contrôle n’ont montré une amélioration significative qu'à partir du septième 

jour. Au septième jour, aucune différence significative n'a été observée entre les groupes (Friedl 

et al. 2014). Les immunoglobulines semblent donc entraîner une amélioration plus rapide des 

signes cliniques. Leur utilisation pourrait donc être intéressante en clinique pour le traitement 

de chats atteints de symptômes respiratoires aigus causés par le FeAHV-1 et/ou le FCV. 

Cependant il n’existe pas à ce jour de formulation contenant des immunoglobulines spécifiques 

au FeAHV-1 et au FCV autorisée en France.  

xiv. Raltégravir 

Le raltégravir est un inhibiteur de l’intégrase du VIH commercialisé en humaine sous le nom 

de Isenstress® pour le traitement des patients infectés par le VIH. Cette molécule et son 
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innocuité ont déjà été étudiées chez le chat notamment pour le traitement du FeLV (Boesch et 

al. 2015 ; Santos et al. 2022 ; Cattori, Weibel, Lutz 2011). Une étude a montré que le raltégravir 

ciblait la protéine ICP8 du FeAHV-1, protéine nécessaire à la réplication virale dans au moins 

quatre étapes de cette réplication chez les Alphaherpesvirus (Pennington et al. 2018). Cette 

molécule a été testée à raison de 27 mg/kg (en moyenne) par voie orale BID pendant 14 jours 

chez des chats expérimentalement infectés par le FeAHV-1, et a induit une diminution de la 

sévérité et de la durée des signes cliniques en comparaison avec le groupe placebo. L’excrétion 

virale était la même et les signes cliniques restaient relativement sévères. Le raltégravir semble 

donc posséder une activité antivirale contre le FeAHV-1. Cependant, d’autres études cliniques 

doivent être menées afin de déterminer une posologie qui permettrait de traiter plus 

efficacement les signes cliniques causés par l’infection (Spertus et al. 2019). Une étude ex vivo 

a également montré son efficacité contre le FeAHV-1 à des intervalles d’application de 24 

heures ce qui pourrait faciliter l’observance du traitement (Pennington et al. 2016). 

xv. Phéromone anti-stress 

Une des causes de réactivation du FeAHV-1 chez le chat porteur latent est le stress, qui peut 

notamment être causé par la prise de médicaments comme on a pu le voir dans certaines études 

précédentes. Une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée par placebo a évalué 

l’utilisation de phéromones chez le chat (Feliway®) pour réduire ce stress et de ce fait réduire 

la probabilité de réactivation du virus. L’étude conclut que l’usage de phéromones diminue le 

stress des chats et donc les signes cliniques associés à la réactivation du virus (principalement 

les éternuements). Toutefois le stress est un facteur difficile à évaluer étant donné la variabilité 

individuelle d’expression du stress et les nombreux facteurs qui peuvent l’induire (Contreras et 

al. 2018). La réduction du stress induit par la prise de médicaments chez le chat est une piste 

qui serait intéressante à développer dans le contexte de virus latents comme le FeAHV-1. 

 1.1.c- (3) Association de molécules 

L'association de composés antiviraux ayant des effets additifs ou synergiques est une stratégie 

largement employée en médecine humaine permettant d'améliorer l'efficacité des médicaments, 

de réduire la toxicité des antiviraux et de limiter le développement de résistances virales 

(Fumian et al. 2018). 

Un protocole combinant du famciclovir à 50-100 mg/kg BID par voie orale pendant 10 jours, 

de l’aciclovir pommade à 3 % TID pendant 5 jours en application topique, une supplémentation 
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en lysine à 200-400 mg/kg une fois par jour (SID) par voie orale pendant 10 jours et une 

antibiothérapie à base d’amoxicilline (7 mg/kg) et acide clavulanique (1,75 mg/kg) par voie 

sous-cutanée SID pendant 10 jours, a montré une très bonne efficacité pour diminuer les signes 

cliniques et l’excrétion virale chez 28 chats présentant une conjonctivite et des signes 

respiratoires causés par le FeAHV-1 (Ozkanlar et al. 2023). Etant donné les résultats évoqués 

précédemment sur l’efficacité de la lysine, il serait intéressant d’étudier l’impact de chaque 

molécule utilisée dans ce protocole afin de connaître leur intérêt propre. L’interprétation des 

résultats de cette étude est limitée par l’absence de groupe contrôle. 

1.1.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections par le 

FeAHV-1 

A ce jour, aucune molécule antivirale anti-FeAHV-1 n’est autorisée en médecine vétérinaire en 

France. Toutefois, certaines molécules autorisées en médecine humaine peuvent être utilisées 

en clinique. 

- L’aciclovir sous forme de pommade ophtalmique (Aciclovir Agepha®) est utilisable en 

application topique et recommandé par les généralistes, son efficacité nécessite des 

applications très fréquentes (au moins 5 par jour). 

- Le ganciclovir sous forme de gel ophtalmique (Virgan®) est utilisable en application 

topique à raison de deux à trois fois par jour pendant 1 à 2 semaines selon l’évolution 

des signes cliniques. 

- Le famciclovir sous forme de comprimés (Oravir®) est utilisable par voie orale à raison 

de 90 mg/kg deux à trois fois par jour. Des effets indésirables peuvent être observés : 

diarrhée, anorexie, amaigrissement et polydipsie. 

- La L-lysine (Lysine TVM®) et le rfeIFN-ω (Virbage Omega®), malgré leur 

disponibilité en médecine vétérinaire, n’ont aucun intérêt dans le traitement des 

infections au FeAHV-1. 

Il est possible d’envisager également l’association de molécules comme l’aciclovir et le 

famciclovir. La thérapie antivirale peut être associée à une thérapie symptomatique, par 

exemple avec l’utilisation de mucolytique en inhalation ou d’antibiotiques s’il y a une suspicion 

de surinfection bactérienne. L’utilisation du Feliway® peut également être envisagée en 

parallèle du traitement antiviral afin de réduire le stress engendré par la prise de médicament. 
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1.2- Calicivirose féline 

1.2.a- Caractéristiques du virus 

Les calicivirus sont des virus non enveloppés à ARN simple brin positif. Leur génome d’environ 

7,5 kb contient trois cadres de lecture ouverts (ORF) qui se chevauchent et qui codent pour des 

protéines non structurelles (ORF1), pour la protéine de capside majeure VP1 (ORF2) et pour la 

protéine de capside mineure VP2 (ORF3). Une protéine liée au génome viral (VPg) est liée de 

manière covalente à l’extrémité 5’ de l’ARN génomique, qui est polyadénylé en 3’. Chez tous 

les Caliciviridae, un ARN sous-génomique est également transcrit lors de l’infection. La 

protéine VPg initie la traduction des ARN génomiques et sous-génomiques (Royall, Locker 

2016). 

Le Calicivirus félin (FCV) fait partie de la famille des Caliciviridae, et du genre Vesivirus. Il 

est fréquemment étudié en tant que substitut du Norovirus humain, une des causes principales 

de gastro-entérite virale chez l’Homme, car ce dernier est difficilement cultivable (Yamashita 

et al. 2021).  

Ce sont des virus de très petite taille, d’environ 27 à 32 nm, possédant une capside nue à 

symétrie icosaédrique qui leur confère une résistance importante aux changements 

environnementaux (température, solvants organiques) (Figure 8). Ces propriétés physico-

chimiques contribuent à leur haute contagiosité (Rohayem et al. 2010). Par ailleurs, leur génome 

à ARN leur permet d’évoluer rapidement et il existe donc de nombreuses souches de FCV, ce 

qui rend difficile l’élaboration d’un vaccin qui offre une bonne protection croisée entre les 

différentes souches (Radford et al. 2009). 

Figure 8: Schéma de virion de Vesivirus. La capside fait environ 38-40 nm de diamètre, elle 

est composée de 180 protéines VP1 assemblées par 3 (T=3) (ViralZone 2024). 
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Le cycle de réplication des calicivirus est un cycle lytique. Ce cycle est illustré par la figure 9 

ci-dessous. 

Après la fixation au récepteur cellulaire, le virion est internalisé dans la cellule, libérant l'ARN 

de sa capside. À l'intérieur de la cellule hôte, la protéine VPg est détachée du génome viral, 

permettant ainsi sa traduction. Chez les Vesivirus, l’ORF1 est traduit et produit des protéines 

non structurales qui forment un complexe de réplication. Ce complexe synthétise un ARN anti-

génomique à partir de l'ARN génomique. L'ARN anti-génomique sert de matrice pour la 

synthèse d'ARN génomique et d'ARN sous-génomique. L'ARN sous-génomique est traduit en 

protéines structurales VP1 et VP2. Enfin, les virions sont assemblés et libérés de la cellule 

(Rohayem et al. 2010; Royall, Locker 2016). 

1.2.b- La maladie 

Le FCV est un virus très contagieux et très prévalent mondialement, surtout dans les 

environnements avec une grande densité de chats comme les refuges, dans lesquels jusqu’à 

40% de chats sont diagnostiqués porteurs du virus. Dans la population générale, environ 10% 

de chats sont porteurs du FCV (Radford et al. 2009 ; Afonso et al. 2017 ; Fumian et al. 2018 ; 

Bordicchia et al. 2021). 

Figure 9 : Cycle de réplication du Calicivirus (Rohayem et al 2010). Uncoating = décapsidation ; 

genomic RNA = ARN génomique ; polyprotein = polyprotéine ; non-structural proteins = protéines 

non-structurelles ; replication complex = complexe de réplication ; antigenomic RNA = ARN 

antigénomique ; subgenomic RNA = ARN sous-génomique : structural proteins = protéines 

structurelles : assembly = assemblage. 
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Les chats s’infectent par voie nasale, orale et conjonctivale. La réplication virale a lieu 

principalement dans l’oropharynx. Une phase de virémie transitoire a lieu 3 à 4 jours après 

l’infection, pendant laquelle le virus est détecté dans d’autres tissus de l’organisme. Le virus 

induit une nécrose des cellules épithéliales (Radford et al. 2009 ; Fumian et al. 2018). 

L’évolution clinique dépend de la virulence de la souche infectieuse et de l’âge du chat. Les 

symptômes les plus fréquents sont la présence d’ulcères sur la langue, ainsi qu’une maladie 

respiratoire aigüe modérée caractérisée par des éternuements, du jetage oculonasal séreux et 

parfois de la fièvre. De l’anorexie et de l’hypersalivation peuvent également être observées, en 

conséquence des ulcères présents sur la langue. Dans certains cas plus sévères, une pneumonie 

se manifestant par de la dyspnée, de la toux, de la fièvre et de l’abattement peut être observée, 

principalement chez les chatons. Les signes cliniques disparaissent généralement en 2 à 3 

semaines. Après la phase aigüe, la plupart des chats ne sont plus infectés au bout de 30 jours, 

mais certains restent porteurs et dans ce cas, le virus se localise dans les amygdales. Il existe 

d’autres formes moins fréquentes d’expression clinique de l’infection par FCV, qui se 

caractérisent par une stomatite chronique ou une polyarthrite (Radford et al. 2009 ; Fumian et 

al. 2018). 

Le FCV provoque également des épidémies cliniquement distinctes de maladie systémique 

virulente (FCV-VSD), en particulier chez les adultes, avec des taux de mortalité pouvant 

atteindre 79%. Les chats infectés par les souches de FCV-VSD présentent une vascularite 

systémique et une nécrose épithéliale sévère entraînant un œdème de la tête et des membres, 

une ulcération multifocale de la peau et des coussinets, un ictère et une pneumonie (Bordicchia 

et al. 2021). 

La recommandation de traitement symptomatique de chats atteints du FCV est sensiblement la 

même que pour le FeAHV-1, c’est-à-dire faciliter la prise alimentaire chez les chats 

dysorexiques, nettoyer les écoulements oculaires et nasaux s’il y en a, utiliser un mucolytique 

si les écoulements sont muqueux, effectuer des nébulisations de sérum physiologique, et si 

besoin administrer un antipyrétique si l’animal n’est pas déshydraté. En cas de suspicion de 

surinfection bactérienne, l’utilisation d’un antibiotique à large spectre et qui diffuse bien dans 

les voies respiratoires comme la doxycycline est également recommandée (Hofmann-Lehmann 

et al. 2022). 

Il existe des vaccins à virus atténués et à virus inactivés contre le FCV qui sont largement 

utilisés en clinique. Ces vaccins n’empêchent pas l’infection ni l’excrétion virale chez les chats 
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vaccinés, mais sont capables de réduire et prévenir les signes cliniques. Les vaccins 

actuellement commercialisés n’empêchent pas non plus l’infection ni le développement de 

signes cliniques causées par les souches de FCV-VSD (Fumian et al. 2018). 

1.2.c- Les antiviraux 

Tout comme pour le FeAHV-1, il n’existe à ce jour aucune molécule antivirale contre le FCV 

autorisée en médecine vétérinaire en France. 

 1.2.c- (1) Les molécules testées in vitro  

i. Fexaramine 

Récemment, l’entrée du virus dans la cellule est devenue une cible pour le développement de 

traitements antiviraux contre les virus non-enveloppés, et il existe encore peu de molécules qui 

ciblent la capside virale de ces virus (Kim, Chang 2018). 

Une étude a démontré que la fexaramine, un agoniste synthétique du récepteur farnésoïde X 

(FXR), qui joue un rôle important dans les voies métaboliques telles que le métabolisme des 

lipides et du glucose, présente une activité antivirale importante contre le FCV in vitro, et agit 

comme un inhibiteur de l’entrée du FCV dans la cellule. Plusieurs souches ont été incluses dans 

cette étude et se sont avérées sensibles à la fexaramine, notamment des souches de FCV-VSD 

(Kim, Chang 2018). 

ii. Inhibiteurs de la protéase 

Le NPI52 et le GC376 sont des inhibiteurs de la protéase de synthèse. Ils sont capables d’inhiber 

la protéine non-structurale 3C-like du FCV et ont montré une bonne efficacité in vitro (IC50(NPI52) 

= 0,02 µM et IC50(GC376) = [18,7 ; 35,2] µM) (Kim et al. 2012 ; 2015; Prior et al. 2013 ; Fumian 

et al. 2018). 

iii. Méfloquine 

La méfloquine, un antipaludique de synthèse utilisé en médecine humaine, a démontré une 

activité antivirale in vitro contre le FCV (IC50 = 6,03 µM). Son mécanisme d’action est inconnu 

mais serait hypothétiquement lié à une perturbation de l’endocytose du virus dans la cellule 

hôte. Un traitement combiné in vitro avec la méfloquine et le rfeIFN-ω a montré une légère 

amélioration de l’IC50 (McDonagh et al. 2015a). 
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iv. Mizoribine 

La mizoribine est un nucléoside imidazolé utilisé dans certaines régions du monde comme 

immunosuppresseur pour le traitement de maladies auto-immunes et du syndrome néphrotique 

résistant aux stéroïdes après transplantation rénale. Son activité antivirale a été récemment mise 

en lumière, et notamment contre le FCV avec un IC50 = 12,68 µM. La mizoribine inhiberait la 

réplication virale par inhibition de l’IMPDH. Son efficacité in vivo n’a jamais été étudiée (Cui 

et al. 2020). 

v. Chlorure de lithium (LiCl) 

Le LiCl est utilisé en médecine humaine comme traitement majeur du trouble bipolaire et 

d’autres maladies comme la maladie d’Alzheimer ou le diabète. Il possède une activité 

antivirale connue contre un spectre varié de virus humains, et son activité antivirale contre le 

FCV a été démontrée in vitro, sans que son mécanisme d’action antiviral ne soit complètement 

élucidé (Wu et al. 2015). 

vi. Chlorure de cuivre 

Plusieurs études ont démontré l’activité antivirale du cuivre et des composants cuivrés contre 

plusieurs virus humains comme le virus de la Dengue, l’influenza et le VIH in vitro. Son 

efficacité antivirale in vitro contre le FCV a été démontrée avec une IC50 = 5,1 µM (Li et al. 

2020). 

vii. 2CMC 

L’activité antivirale in vitro de la 2CMC contre le FCV a été démontrée avec une IC50 = [2,5 ; 

2,6] µM (Fumian et al. 2018; Bordicchia et al. 2021), notamment sur des souches de FCV-VSD 

(IC50(FCV-VSD) = 2,7 à 5,3 µM) (Bordicchia et al. 2021). Son efficacité in vivo chez le chat n’a 

jamais été étudiée malgré sa puissante efficacité antivirale. 

viii. NITD008 

Le NITD008 est un analogue de l’adénosine qui a montré une puissante efficacité antivirale in 

vitro contre le FCV (IC50 = 0,94 µM) (Enosi Tuipulotu et al. 2019), notamment sur des souches 

de FCV-VSD (IC50(FCV-VSD) = 0,5 à 0,9 µM) (Bordicchia et al. 2021). Des études précliniques 

ont été effectuées in vivo sur des chiens pour le traitement de la Dengue et ont montré une 

toxicité après deux semaines de traitement. Cette toxicité était absente lors des deux premières 

semaines du traitement, il serait donc envisageable d’utiliser cette molécule à plus court terme. 
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La puissance antivirale, la faible toxicité et la large fenêtre thérapeutique d'inhibition obtenue 

avec le NITD008 contre plusieurs Calicivirus in vitro suggèrent que des études supplémentaires 

sur l’utilisation de ce médicament seul ou en association avec d’autres antiviraux seraient 

justifiées (Enosi Tuipulotu et al. 2019). 

ix. PSSNa 

Le PSSNa (poly(styrène sulfonate) de sodium) est un polymère de synthèse qui a montré une 

efficacité in vitro contre FeAHV-1 et FCV à des doses non-toxiques, avec des modes d’action 

différents. Il semblerait que le PSSNa bloque l’entrée de FeAHV-1 dans la cellule, alors qu’il 

agit sur des stades plus avancés de la réplication de FCV. Le PSSNa a déjà été utilisé en 

médecine humaine pour d’autres indications (Mistry et al. 2016), et son utilisation topique a été 

testée chez des souris et ne semble pas présenter de toxicité même à des doses élevées 

(Synowiec et al. 2019). Des études cliniques chez le chat sont nécessaires pour évaluer 

l’efficacité et l’innocuité de cette molécule.  

x. ARN interférents 

Les virus à ARN sont des virus génétiquement diversifiés. Pour être utile cliniquement, un 

traitement antiviral doit donc offrir une protection contre un nombre significatif de souches 

circulantes (McDonagh et al. 2015b). 

Une étude in vitro a mis en évidence l’efficacité antivirale de deux ARNsi contre une seule 

souche de FCV, ce qui ne permet pas de conclure à l’efficacité d’un traitement antiviral fondé 

sur ces résultats étant donné que la diversité génétique du FCV n’est pas prise en compte 

(Taharaguchi et al. 2012). Une autre étude in vitro a testé l’efficacité de plusieurs ARNsi contre 

différentes souches de FCV et a montré que la combinaison de plusieurs ARNsi ciblant des 

séquences génomiques différentes était efficace et puissante pour inhiber plusieurs souches de 

FCV isolées lors de cette étude. La combinaison de différents ARNsi permettrait de limiter les 

effets hors cible et le développement de résistances (McDonagh et al. 2015b). 

xi. Extraits de plantes 

Certains chercheurs se sont penchés sur la recherche de composés naturels issus de plantes 

médicinales (notamment utilisées en médecine chinoise) ayant des effets antiviraux, étant donné 

les inconvénients que peuvent présenter les composés synthétiques et les produits biologiques 

comme le coût élevé de production, la toxicité pour les animaux et la résistance à ces molécules 

(Cui et al. 2021). De nombreuses molécules ont montré une certaine efficacité in vitro contre le 
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FCV, comme le germacrone (Wu et al. 2016), l’icariine, la formononétine et l’ester phénylique 

de l’acide caféique (Cui et al. 2021), la handeline (Yan et al. 2024) et d’autres, néanmoins leur 

efficacité et innocuité in vivo chez le chat n’ont pas à ce jour été étudiées. 

 1.2.c- (2) Les molécules testées in vivo 

i. Morpholinos 

Les morpholinos (PMO) ont montré une bonne efficacité et innocuité in vitro et in vivo contre 

une grande diversité de pathogènes viraux, notamment le FCV chez le chat (Smith et al. 2008). 

Une étude randomisée et contrôlée par placebo a montré l’efficacité in vitro et in vivo d’un 

PMO spécifique synthétisé à partir d’une souche de FCV virulente isolée dans le foie d’un chat 

mort du FCV, sur des chats naturellement infectés par le FCV. En effet le taux de survie des 

chats traités avec le PMO était de 76% contre 10% de survie chez les chats non traités. 

L’utilisation de PMO à des doses allant jusqu’à 5 mg/kg a permis de réduire la sévérité des 

signes cliniques sans provoquer d’effets indésirables (Smith et al. 2008). 

L'utilisation de PMO dans le traitement des chats infectés par le FCV semble prometteuse, 

cependant il est nécessaire de mener d’autres études expérimentales et cliniques pour envisager 

leur utilisation en pratique courante (Smith et al. 2008). 

  ii. Interférons 

Deux études randomisées, en aveugle et contrôlées par placebo ont montré que l’administration 

topique et/ou sous-cutanée de rhuIFN-α ou de rfeIFN-ω à dose élevée chez des chats présentant 

des symptômes causés par FeAHV-1 et/ou FCV n’améliorait pas de façon significative les 

signes cliniques comparée au placebo (Slack et al. 2013 ; Ballin et al. 2014). La charge virale 

pourrait cependant être réduite plus rapidement avec l’utilisation de rfeIFN-ω à dose élevée 

(Ballin et al. 2014). 

Une étude randomisée et masquée a montré que l’administration d’un rhuIFN-α à dose élevée 

par voie sous-cutanée pendant 14 jours avait amélioré les signes cliniques chez des chats atteints 

de maladie des voies respiratoires supérieures ne répondant pas à un traitement symptomatique. 

Cette amélioration clinique était comparable à celle du groupe témoin ayant reçu une dose 

intranasale de vaccin vivant atténué contenant FeAHV-1, FCV et le FPV (HESKA Feline 

UltraNasal FVRCP Vaccine®). Cette étude présente des limites comme l’absence de groupe 

témoin négatif et l’absence de diagnostic certifiant que les chats étaient infectés par le FeAHV-
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1 ou le FCV au début de l’étude, ce qui ne permet pas de formuler de conclusion sur l’efficacité 

de ce traitement contre ces virus (Fenimore et al. 2016). 

Une étude randomisée et contrôlée par un groupe témoin positif recevant un traitement aux 

glucocorticoïdes, et en double-aveugle, a montré qu’un traitement à base de rfeIFN-ω (Virbagen 

Omega®, Virbac, France) à 0.1 MU (dose faible) par jour pendant 90 jours par voie 

oromucosale avait permis d’améliorer les signes cliniques de chats atteints de stomatite 

chronique ne répondant pas à un traitement symptomatique, mais de manière non significative 

par rapport au groupe témoin recevant des glucocorticoïdes à dose dégressive pendant 3 

semaines (Hennet et al. 2011). 

Une dernière étude non randomisée et contrôlée par un groupe témoin positif traité avec des 

corticostéroïdes a montré qu’un traitement par administration sous-cutanée de rfeIFN-ω 

(Intercat®, Toray, Japan) à 1.0 MU/kg (dose faible) huit fois pendant une période d’un mois, 

chez 13 chats présentant une gingivostomatite chronique causée par FCV, avait permis de 

réduire les signes cliniques de façon significative par rapport au groupe témoin (n = 4). Cette 

étude montre une potentielle efficacité du rfeIFN-ω à faible dose par voie sous-cutanée, 

cependant, n’ayant pas été réalisée en double aveugle, elle présente de nombreuses limites à 

prendre en compte dans l’interprétation des résultats (Matsumoto et al. 2018). 

Les résultats de ces études sont assez variables et ne permettent pas de certifier l’efficacité 

antivirale des interférons chez le chat infecté par le FCV. Cependant les quelques résultats 

positifs encouragent la conduite d’études sur des échantillons plus importants afin de pouvoir 

conclure à leur efficacité et envisager leur utilisation clinique, étant donné la disponibilité 

actuelle du rfeIFN-ω (Virbagen Omega®) en France. 

  ii. Nitazoxanide  

Le nitazoxanide (NTZ) est utilisé pour le traitement de diarrhées causées par des protozoaires 

chez le chat et le chien. Il a montré une puissante activité antivirale in vitro (IC50 = [0,5 ; 0,6 ; 

1,53] µM) (Bordicchia et al. 2021 ; Fumian et al. 2018 ; Cui et al. 2020), notamment sur des 

souches de FCV-VSD (IC50(FCV-VSD) = 0,4 à 0,6 µM) (Bordicchia et al. 2021). Une étude 

randomisée et contrôlée par placebo a montré que l’utilisation de 5 à 20 mg/kg par voie orale 

de NTZ en traitement préventif (un jour avant inoculation) ou curatif (3 jours après inoculation) 

chez des chats expérimentalement inoculés réduisait significativement l’excrétion virale et la 

mortalité, ainsi que la sévérité des signes cliniques comme la perte de poids et les ulcérations 

buccales, surtout lors du traitement curatif. Les paramètres hématologiques et biochimiques 
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étaient également améliorés chez les chats ayant reçu du NTZ (Cui et al. 2020). Une étude 

précédente avait observé des effets secondaires, vomissements et diarrhées, suite à 

l’administration de NTZ chez le chat (Gookin et al. 2001). Ces effets n’ont pas été observés aux 

doses administrées lors de l’étude de Cui et al. 

L’utilisation de NTZ semble prometteuse pour le traitement du FCV chez le chat, cependant il 

est nécessaire de mener d’autres études in vivo sur un échantillon de chats plus conséquent avant 

d’envisager son utilisation clinique. 

Le NTZ ne possède pas d’AMM en France à ce jour (ANSM 2024). 

iii. Oligonucléotide CpG A 

Une étude contrôlée par placebo a montré que l’injection sous-cutanée d’une dose 

d’oligonucléotide CpG-A (oligonucléotide contenant des motifs cytosine phosphate guanosine 

non méthylés de classe A) à 0.1 mg/kg suffisait à induire un état antiviral systémique contre le 

FCV, c’est-à-dire stimuler le système IFN antiviral, pendant 4 jours chez le chat sans effets 

secondaires significatifs associés et détectable dans le sang et dans les cellules des muqueuses 

conjonctivales, orales et rectales. Cela pourrait permettre d’envisager la mise en place d’un 

traitement prophylactique sur des chats entrants en refuge afin de diminuer le risque de 

transmission et la résistance à l’infection de maladies hautement contagieuses et virulentes 

comme la calicivirose féline (Robert-Tissot, Meli, et al. 2012 ; Robert-Tissot, Rüegger, et al. 

2012). Cette étude ayant été réalisée sur un échantillon très limité, il est nécessaire de conduire 

d’autres études in vivo pour envisager l’utilisation clinique de l’oligonucléotide CpG A. 

  iv. Fragments d’immunoglobuline équine F(ab’)2  

L’immunoglobuline G équine est un produit biologique dérivé du sang privilégié par la 

recherche de par son obtention facile et peu onéreuse. Les fragments F(ab’)2 ont été utilisés pour 

prévenir l’infection par plusieurs virus humains comme le virus de la Rage, le virus du West 

Nile, le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient et le virus Ebola. Une étude 

contrôlée par placebo a montré que l’utilisation de fragments d’immunoglobuline équine 

F(ab’)2 anti-FCV, à la fois en traitement prophylactique (un jour avant l’infection) et en 

traitement curatif (trois jours après infection), était efficace pour diminuer les signes cliniques 

et la charge virale dans la trachée, les poumons et la rate chez des chats expérimentalement 

infectés par le FCV. Une particularité de ces fragments est qu’ils se lient à plusieurs 

déterminants antigéniques du FCV, ce qui rend leur utilisation intéressante pour éviter des 
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formes de résistances. L’utilisation de fragments d’immunoglobuline équine F(ab’)2 anti-FCV 

semble donc prometteuse. Néanmoins, cette étude ayant été menée sur des échantillons assez 

limités de chats, il est nécessaire de mener des études in vivo sur des échantillons d’animaux 

qui permettraient d’obtenir des résultats plus significatifs afin d’envisager leur utilisation 

clinique (Cui et al. 2019). 

 1.2.c- (3) Association de molécules 

Comme vu précédemment, le risque de développement de mutations et donc de résistances est 

important chez les virus à ARN. La combinaison d'agents antiviraux ayant des cibles virales 

différentes permet de réduire ce risque de résistance virale. L’étude d’un traitement combiné 

avec la fexaramine et le NPI52 in vitro a montré des effets antiviraux synergiques aux 

concentrations testées, et cette combinaison aurait considérablement retardé l'émergence de 

virus résistants à la fexaramine ou au NPI52. Ces résultats justifient amplement la poursuite des 

recherches sur le traitement combiné d'agents antiviraux ciblant différentes protéines virales 

afin de surmonter la résistance à un seul agent antiviral et d'améliorer l'activité antivirale pour 

l'infection par le FCV (Kim, Chang 2018). 

La combinaison du NTZ et de la 2CMC semble avoir des effets synergiques in vitro contre le 

FCV. Le NTZ ayant montré une toxicité relative in vitro, l’utilisation synergique des deux 

molécules pourrait être utile pour réduire la concentration efficace du NTZ et limiter ses effets 

cytotoxiques (Fumian et al. 2018). 

Le NTZ et la mizoribine semblent avoir des effets antiviraux synergiques in vitro également 

(Cui et al. 2020). 

Aucune étude in vivo n’a été menée sur la combinaison de ces molécules et de leur potentiel 

effet synergique anti-FCV. 

1.2.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections par le FCV 

A ce jour, il n’existe aucune molécule antivirale disponible et efficace pour traiter les chats 

infectés par le FCV. L’utilisation de rfeIFN-ω n’est pas contre-indiquée et peut potentiellement 

améliorer la qualité de vie des chats atteints de calicivirose en association avec un traitement 

symptomatique, mais on ne peut pas affirmer qu’il possède une activité antivirale efficace 

contre le FCV. 
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1.3- Infection par le virus de l’immunodéficience féline 

1.3.a- Caractéristiques du virus 

Le virus de l’immunodéficience féline (FIV) est un virus à ARN double brin faisant partie de 

la famille des Retroviridae et du genre Lentivirus. Il possède une morphologie similaire à 

d’autres lentivirus comme le virus de l’immunodéficience humaine (VIH).  

Comme tous les rétrovirus, le FIV est un virus de grande taille, il mesure 105 à 125 nm de 

diamètre, avec une forme sphérique à ellipsoïde. Il est entouré d’une enveloppe lipidique à 

travers laquelle les glycoprotéines responsables de la reconnaissance des récepteurs spécifiques 

sur la cellule hôte et du déclenchement du processus d'infection sont ancrées (Hartmann 1998 ; 

Rodrigues et al. 2011) (Figure 10). Chez les primates, ces récepteurs spécifiques sont connus 

sous le nom de récepteurs CD4. Chez les chats, ils sont appelés récepteurs CD134, ou récepteurs 

OX40 (Kenyon, Lever 2011). 

Son génome est enfermé dans une capside protéique, il est composé d’environ 9,4 kb, et compte 

trois grands ORF (gag, pol et env) communs à tous les rétrovirus, deux ORF spécifiques aux 

lentivirus (vif et rev) et un ORF spécifique au FIV (orfA) (McDonnel, Sparger, Murphy 2013). 

La séquence gag code pour les principales protéines structurales, la séquence pol code pour les 

enzymes responsables de la réplication virale (transcriptase inverse, intégrase et protéase) et la 

séquence env code pour les sous-unités des glycoprotéines de l’enveloppe. L’ARN est encadré 

Figure 10 : Schéma de virion de Lentivirus (ViralZone 2024). Nucleocapsid = nucléocapside ; 

Reverse-transcriptase = transcriptase inverse ; integrase = intégrase ; protease = protéase ; 

capsid = capside ; matrix = matrice ; Vpr = protéine virale ; gp120-gp41 = sous-unités des 

glycoprotéines de l’enveloppe, tRNA lys = ARN de transfert ; Host CypA = cyclophiline A de 

l’hôte ; Host ICAM-1 = glycoprotéine transmembranaire de l’hôte. 
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de séquences terminales longues et répétées (LTRs) non codantes (voir Figure 12) (Rodrigues 

et al. 2011; Kenyon, Lever 2011). 

Il existe plusieurs sous-types de FIV identifiés à partir de régions variables du gène env, et 

classés en fonction de leur répartition géographique. Les sous-types A et B sont les plus 

répandus dans le monde. Le FIV présente un taux d’évolution élevé et des phénomènes de 

recombinaison sont également possibles entres souches de sous-types différents mais également 

au sein du même sous-type (Jamet 2022). 

Le cycle de réplication du FIV est commun à tous les Lentivirus (Figure 11). Le virus se fixe 

aux récepteurs CD134 grâce à la protéine de surface gp95 (étape 1), et la pénétration dans la 

cellule est possible grâce à l’interaction avec le corécepteur CXCR4. Ces récepteurs de l’hôte 

sont exprimés principalement par les lymphocytes activés, mais également d’autres 

lymphocytes, des cellules de la lignée monocyte/macrophage et des cellules dendritiques. 

L'ARN viral entre dans la cellule hôte par fusion membranaire (étape 2 et 3), subi une 

Figure 11: Organisation du génome du FIV. (Kenyon, Lever 2011) Les gènes et les LTR sont 

représentés à l'échelle. MA : matrice ; CA : capside ; NC : nucléocapside ; PR : protéase ; RT 

: transcriptase inverse ; DU, dUTPase ; IN : intégrase. Echelle sous le génome : position et 

taille en nucléotides 

Figure 12 : Cycle de réplication du FIV (Kenyon, Lever 2011). Les étapes du cycle son 

détaillées ci-dessous. 
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décapsidation (étape 4), puis est converti en ADN par la transcriptase inverse (étape 5) et intégré 

au génome de la cellule hôte par l’intégrase virale (étape 6 et 7) (Kenyon, Lever 2011). 

A ce stade, le FIV est sous forme de provirus et peut entrer en latence pendant plusieurs années, 

ce qui constitue la phase asymptomatique de l’infection. Le FIV est sous forme latente dans les 

lymphocytes T auxiliaires (CD4+) actifs et au repos, contrairement au VIH qui n’est présent 

sous forme latente que dans les CD4+ au repos (Murphy et al. 2012). Il semblerait que l’ADN 

viral ne soit pas perceptible pas le système immunitaire, notamment car l’ARN polymérase II 

s’arrête lorsqu’elle arrive au niveau du promoteur du provirus. Le virus serait en latence dans 

des zones condensées de chromatine grâce à la modification des histones (McDonnel, Sparger, 

Murphy 2013). 

Le provirion intégré est ensuite transcrit (étapes 8 et 9). La traduction commence avec le 

transcrit de la protéine Rev (étapes 10 à 12), qui une fois traduite, permet le transport du reste 

de l’ARN hors du noyau (étape 13) pour être traduit (étape 14). Le cycle viral se termine par la 

maturation et la libération des nouvelles particules virales (étapes 15 à 18) (Kenyon, Lever 

2011). 

1.3.b- La maladie 

La transmission du virus se fait principalement par morsure, notamment lors de bagarres entre 

chats, ce qui explique que les chats mâles entiers, adultes et ayant accès à l’extérieur sont plus 

à risque d’être infectés par le FIV (Hartmann 2012). La transmission peut également avoir lieu 

lors de la gestation, la naissance d’une portée ou par le lait maternel d’une mère positive au 

FIV, mais cela est moins fréquent (Yamamoto et al. 2010; Little et al. 2020). La transmission 

par voie vénérienne, qui est le mode de transmission le plus courant du VIH, n’a jamais été 

documentée dans la nature (Jamet 2022; Little et al. 2020). 

Au cours des premières semaines de l’infection, les concentrations en lymphocytes T auxiliaires 

(CD4+) et lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) diminuent. La phase initiale est suivie d'une 

réponse immunitaire caractérisée par la production d'anticorps anti-FIV, la suppression du virus 

circulant entraînant une diminution de la charge virale et une augmentation des CD8+ à des 

niveaux supérieurs à ceux de la phase initiale de l’infection. Il en résulte une inversion du 

rapport CD4/CD8 qui peut persister jusqu'à la fin de la vie du chat. Au fil du temps, le nombre 

de lymphocytes CD4+ et CD8+ continue à diminuer progressivement (Hoffmann-Fezer et al. 

1992; Little et al. 2020). 
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Il existe plusieurs phases cliniques chez les chats infectés par le FIV : une phase initiale aigüe, 

une phase asymptomatique qui peut perdurer pendant plusieurs années, et une phase terminale 

qui s’apparente au syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) causé par le VIH chez 

l’Homme. Les signes cliniques causés par le FIV pendant la phase clinique initiale sont souvent 

transitoires et légers, notamment de la fièvre, de la léthargie, des signes d'entérite, de stomatite, 

de dermatite, de conjonctivite, de maladie des voies respiratoires et d'hypertrophie généralisée 

des ganglions lymphatiques. Cette phase aigüe ne dure souvent que quelques jours à quelques 

semaines pour laisser place à une phase asymptomatique. Au cours de cette phase, un 

dysfonctionnement progressif du système immunitaire peut se produire.  Les chats en phase 

terminale présentent une immunosuppression sévère qui amplifie le risque d’infections 

opportunistes, de maladies neurologiques et de tumeurs (Hartmann 2012). Les tumeurs sont 

environ cinq fois plus fréquentes chez les chats infectés par le FIV que chez les chats sains, le 

lymphome étant la tumeur la plus fréquente (K. Hartmann 2015). 

Le FIV ne cause généralement pas de syndrome clinique sévère, et bien que les conditions 

inflammatoires chroniques et les infections secondaires soient plus fréquentes chez les chats 

ayant un faible taux de lymphocytes T CD4+, certains chats ayant un taux de CD4+ très bas 

restent en bonne santé. La durée de survie des chats infectés par le FIV est très variable d'un 

individu à l'autre, mais elle peut être similaire à celle des chats non infectés par le FIV (Little 

et al. 2020; Hartmann 2012). Par ailleurs, contrairement à l’Homme, un chat moribond en phase 

terminale peut se rétablir et repasser à un état complètement asymptomatique voire avec une 

diminution importante de sa charge virale (Hartmann 2012). 

1.3.c- Les antiviraux 

La stratégie la plus commune pour la prise en charge des chats infectés par le FIV est le 

traitement symptomatique des infections secondaires. L’utilisation d’antiviraux est envisagée 

lors d’infections récurrentes malgré la prise en charge, ou chez des chats souffrants de maladies 

causées directement par le FIV telles que des anomalies neurologiques ou des stomatites. Les 

traitements antiviraux ne permettent pas d’éliminer complètement le virus chez les chats 

infectés (Hartmann, Wooding, Bergmann 2015). 
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 1.3.c- (1) Les molécules testées in vitro 

  i. Stavudine 

La stavudine possède une activité antivirale in vitro contre le FIV. Des résistances à la stavudine 

causées par une mutation en un seul point dans la région codant pour la RT du gène pol ont été 

observées. Aucune étude in vivo n’a été menée (Hartmann, Wooding, Bergmann 2015). 

ii. Lamivudine, emtricitabine, abacavir, ténofovir 

La lamivudine, l’entricitabine, l’abacavir et le ténofovir ont tous une activité antivirale in vitro 

connue contre le FIV, mais n’ont cependant pas été étudiés seuls in vivo. Ils ont fait l’objet 

d’études portant uniquement sur des associations de molécules. L’abacavir a montré une 

cytotoxicité supérieure à d’autres molécules testées (Zhang et al. 2004; Schwartz et al. 2014; 

Bisset et al. 2002; Vahlenkamp et al. 1995). 

iii. Inhibiteurs de la protéase 

Le tipranavir, le lopinavir et l’atazanavir ont montré une activité antivirale in vitro contre le FIV 

mais n’ont jamais fait l’objet d’études in vivo (Norelli et al. 2008). 

  iv. Ribavirine et foscarnet 

La ribavirine et le foscarnet ont montré une activité antivirale in vitro contre le FIV mais n’ont 

jamais été testés in vivo, notamment car ces deux molécules se sont déjà montrées hautement 

toxiques à des doses antivirales lors d’études sur d’autres infections virales (Katrin Hartmann 

2015). 

v. Raltégravir 

Le raltégravir possède une activité antivirale in vitro contre le FIV (Togami et al. 2013) mais 

son efficacité in vivo n’a jamais été étudiée.  

vi. Alpha-amanitine 

L’alpha-amanitine est un inhibiteur de l’ARN-polymérase ADN dépendante connue pour son 

activité antivirale contre plusieurs virus humains comme les adénovirus, le virus de la grippe et 

le virus du sarcome de Rous. Elle est produite à partir du champignon vénéneux Amanita 

phalloides. L’alpha-amanitine a montré une activité antivirale à 1,09 µM in vitro contre le FIV, 

cependant elle a également montré une toxicité hépatique chez le chat et le chien. Il serait donc 
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nécessaire d’étudier sa toxicité et d’établir une dose utilisable avant d’envisager son utilisation 

comme traitement du FIV (Tanabe et al. 2021). 

 1.3.c- (2) Les molécules testées in vivo 

i. Zidovudine et fozivudine tidoxil 

La zidovudine présente une efficacité antivirale in vitro contre le FIV similaire à celle observée 

contre le VIH (North, North, Pedersen 1989). Il a été démontré que son utilisation in vivo permet 

de diminuer la charge virale plasmatique, d’améliorer le statut immunitaire et clinique des chats 

infectés, et d’améliorer leur qualité et espérance de vie. Plusieurs études contrôlées par placebo 

ont permis de mettre en évidence l’efficacité de la zidovudine administrée à 5 mg/kg BID à 

améliorer la stomatite et à augmenter le rapport CD4+/CD8+ chez des chats naturellement 

infectés, et également à diminuer les signes neurologiques causées par le FIV chez certains 

chats (Hartmann, Wooding, Bergmann 2015). 

Des résistances ont été observées in vitro lors de l’utilisation de zidovudine chez les chats 

infectés par le FIV, principalement lors de traitements de plus de 6 mois (Hartmann, Wooding, 

Bergmann 2015), cependant les mécanismes d’action et les types de mutations menant à ces 

résistances sont inconnus (de Oliveira Medeiros et al. 2016). 

Des effets secondaires ont été observés lors de l’utilisation de zidovudine chez le chat, 

principalement une aplasie médullaire menant à une anémie non régénérative, cela étant dû à 

l’activité inhibitrice de polymérases cellulaires par la zidovudine. L’hématocrite peut chuter de 

50% par rapport à sa valeur initiale, et l’arrêt du traitement permet la disparition de l’anémie en 

quelques jours. D’autres effets secondaires comme de l’anorexie et des vomissements sont rares 

(Hartmann, Donath, Kraft 1995). 

La zidovudine est commercialisée en médecine humaine sous différentes formulations, seule 

ou en association avec la lamivudine et/ou l’abacavir (ANSM 2024). 

La zidovudine pourrait être utilisée en clinique vétérinaire pour le traitement du FIV. Cependant, 

son utilisation à long terme est coûteuse et semble provoquer des effets secondaires et 

l’émergence de résistances. Il est nécessaire de conduire des études cliniques contrôlées par 

placebo et sur des échantillons plus importants de chats afin de conclure sur l’intérêt de sa 

potentielle utilisation sur le long terme. 

La fozivudine tidoxil, un conjugué lipidique de la zidovudine, pourrait être une meilleure option 

que cette dernière pour le traitement du FIV en raison de sa formulation lipidique, permettant 
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d'augmenter la posologie tout en minimisant le risque de développement d'une anémie. En effet 

une étude a montré que l’administration de fozivudine tidoxil à 100 mg/kg/jour pendant 28 

jours chez des chats sains n’avait pas entraîné d’effets indésirables (Fogle et al. 2011). 

Deux études ont testé son efficacité chez des chats expérimentalement inoculés par le FIV. Une 

première étude expérimentale contrôlée par placebo a testé un traitement avec de la fozivudine 

tidoxil à 45 mg/kg BID pendant 6 semaines, chez 6 chats expérimentalement infectés, pendant 

la phase aigüe de l’infection (à partir du jour précédent l’infection). Deux semaines après 

l’infection, 17% des chats traités présentaient une virémie plasmatique détectable, contre 100% 

dans le groupe placebo. Quatre semaines après l’infection, 83% des chats traités présentaient 

une virémie plasmatique détectable. Celle-ci était inférieure aux virémies des chats du groupe 

placebo, mais de manière non significative. Le traitement a donc permis de réduire la virémie 

pendant les deux premières semaines de l’infection, mais n’a pas permis de prévenir la 

réplication du virus (Fogle et al. 2011). Une seconde étude a évalué la virémie, la numération 

sanguine et le rapport CD4+/CD8+ à un, deux ans et trois ans post-infection chez ces mêmes 

chats. Aucune différence n’a été observée entre les chats traités et les chats non traités, aux trois 

moments étudiés. Ces résultats suggèrent que le traitement avec la fozivudine tidoxil au cours 

de l’infection aiguë par le FIV ne modifie pas de manière significative la charge virale et la 

fonction immunitaire au cours de la phase chronique et asymptomatique de l'infection (Miller, 

Fogle 2012). 

La fozivudine tidoxil semble avoir une action à court-terme contre le FIV. Cependant, il est 

nécessaire de mener d’autres études pour évaluer sa pharmacocinétique, un dosage optimal, et 

potentiellement l’évaluer en association avec d’autres molécules antirétrovirales, comme cela 

est mis en place en médecine humaine. 

  ii. Interférons 

Le rhuIFN-α possède une activité antivirale contre le FIV in vitro (Tanabe, Yamamoto 2001). 

Une étude portant sur 24 chats naturellement infectés par le FIV a émis l’hypothèse qu’un 

traitement avec le rhuIFN-α à faible dose par voie orale pouvait prolonger la survie des chats 

infectés par le FIV, or ces résultats cliniques n’ont pas été corrélés à une diminution de la charge 

virale chez ces chats (Pedretti et al. 2006). Une autre étude n’a montré aucune amélioration 

clinique chez des chats naturellement infectés par le FIV en phase asymptomatique tardive. 

(Gómez et al. 2012) Une étude plus récente a montré qu’un traitement par voie orale avec le 
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rhuIFN-α n’avait pas amélioré les signes cliniques ni diminué la charge virale chez des chats 

naturellement infectés par le FIV, à des stades d’évolution variables (Gomez-Lucia et al. 2019). 

L'utilisation de rhuIFN-α ne semble donc pas intéressante pour le traitement des chats infectés 

par le FIV. 

Le rfeIFN-ω possède une activité antivirale contre le FIV in vitro (Tanabe, Yamamoto 2001). 

Une étude contrôlée par placebo portant sur 62 chats naturellement infectés par le FIV traités 

avec un rfeIFN-ω pendant cinq jours a montré une amélioration clinique et des paramètres 

hématologiques et biochimiques des chats traités, sans amélioration de leur durée de vie 

(de Mari et al. 2004). 

Plusieurs études non contrôlées par placebo ont montré une amélioration des signes cliniques 

chez des chats naturellement infectés par le FIV et traités avec le rfeIFN-ω à 1 MU/kg par voie 

sous-cutanée ou par voie orale. Il n’y avait pas de différence significative entre l’utilisation de 

la voie orale et de la voie sous-cutanée. Malgré l’amélioration des signes cliniques, la virémie, 

lorsqu’elle était évaluée, restait inchangée. Néanmoins, la durée de traitement entre les 

protocoles était variable, et le manque de groupe contrôle ne permet pas de conclure à 

l’efficacité de ce traitement (Gil et al. 2013; 2014; Leal et al. 2015). 

Malgré le manque de données concluantes, il a été proposé que les effets bénéfiques observés 

lors du traitement par IFN pourraient être dus à l'amélioration du statut immunitaire de l'animal 

ou à un effet sur les infections secondaires plutôt qu'à un effet antiviral direct, notamment lors 

de son utilisation orale (de Mari et al. 2004; Hartmann, Wooding, Bergmann 2015; Doménech 

et al. 2011). 

Cependant, une stimulation non spécifique du système immunitaire peut être contre-indiquée 

car elle pourrait conduire à une augmentation de la réplication virale produite par l'activation 

des lymphocytes et des macrophages hébergeant des infections latentes et donc accélérer la 

progression de la maladie (Gómez et al. 2012). 

Il est nécessaire de conduire de nouvelles études randomisées, contrôlées par placebo et en 

double-aveugle qui incluent un échantillon assez conséquent de chats pour émettre une 

conclusion concernant l’efficacité antivirale de rfeIFN-ω (Hartmann, Wooding, Bergmann 

2015). Néanmoins lors d’études portant sur des chats de clientèle naturellement infectés par le 

FIV et étant à des stades différents d’évolution de la maladie, les auteurs suggèrent que les 

valeurs au premier jour de l’étude sont potentiellement plus représentatives qu'un placebo, étant 
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donné que les animaux ont été infectés à des moments inconnus. Par ailleurs, l’utilisation d’un 

groupe de chats de propriétaires traités par placebo ou non traités serait éthiquement 

controversé, car les propriétaires demandent une solution pour leurs chats (Gomez-Lucia et al. 

2019). 

En outre, même si le traitement des chats infectés par le FIV avec un IFN ne semble pas être 

une option thérapeutique efficace, l’absence d’effets secondaires, son coût relativement bas et 

sa disponibilité permet son utilisation comme traitement d’appoint pour améliorer la qualité de 

vie (Gomez-Lucia et al. 2019). 

Le rfeIFN-ω sous forme injectable possède une AMM pour le traitement des chats infectés par 

le FIV et/ou le FeLV à un stade clinique non terminal (ANSES 2024a). 

  iii. Plerixafor 

La plupart des antagonistes de récepteurs sont très sélectifs pour le VIH et s’avèrent donc 

inutiles en médecine vétérinaire, à l’exception des bicyclames comme le plerixafor, qui agissent 

comme des antagonistes puissants des récepteurs CXCR4. Ils inhibent donc l’entrée du FIV et 

du VIH dans la cellule hôte. Le plerixafor est donc actif contre le FIV in vitro (Egberink et al. 

1999). Une étude en double aveugle et contrôlée par placebo a montré qu’un traitement avec 

du plerixafor à 0,5 mg/kg BID administré chez des chats naturellement infectés par le FIV avait 

permis de diminuer la charge virale de façon significative. Le seul effet secondaire observé était 

une diminution de magnésium n’entrainant pas de signes cliniques (Hartmann et al. 2012). Le 

plerixafor est donc un traitement prometteur et ces résultats encouragent la poursuite d’études 

cliniques. 

Le plerixafor est disponible en médecine humaine en France sous forme de solution injectable 

(ANSM 2024). 

  iv. Didanosine 

L’activité antivirale anti-FIV de la didanosine a été démontrée in vitro et in vivo, cependant une 

étude a montré que son utilisation contribuait au développement de la maladie neuropathique 

présente chez les chats atteints du FIV (Hartmann, Wooding, Bergmann 2015; Zhu et al. 2007). 

  v. Adéfovir 

L’adéfovir possède une activité antivirale in vitro contre le FIV (Balzarini et al. 1991), 

cependant plusieurs études ont montré que son utilisation in vivo semblait provoquer des effets 
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secondaires hématologiques, principalement une anémie sévère, sans diminution significative 

de la charge virale chez des chats naturellement ou expérimentalement infectés par le FIV 

(Hartmann et al. 2012). L’utilisation d’adéfovir n’est donc pas recommandée aux doses testées 

pour le traitement de l’infection au FIV (Hartmann, Wooding, Bergmann 2015). 

 1.3.c- (3) Association de molécules 

  i. Lamivudine et Zidovudine 

L’association de zidovudine et de lamivudine à 25 mg/kg BID chez des chats naturellement 

infectés par le FIV en phase asymptomatique tardive pendant un an a montré une efficacité 

supérieure à l’utilisation de zidovudine seule à 5 mg/kg BID pour diminuer la charge virale et 

rétablir le rapport CD4+/CD8+ (Gómez et al. 2012). 

Une autre étude portant sur des chats infectés expérimentalement et traités avec l’association 

de zidovudine et lamivudine à 20 mg/kg BID par molécule pendant 8 semaines n’a montré 

aucune amélioration de la charge virale ni du rapport CD4+/CD8+. Néanmoins, l’utilisation 

prophylactique de cette association de molécules semble protéger les chats de l’infection au 

FIV.  Des effets secondaires sévères ont été observés à des doses élevées (100-150 mg/kg) (Arai, 

Earl, Yamamoto 2002). 

Une étude s’est penchée sur l’utilisation de la zidovudine en association avec la lamivudine sur 

le long terme. Quatre chats ont reçu de la zidovudine pendant 5 à 6 ans, puis une association de 

zidovudine et de lamivudine pendant 3 ans. Les résultats de cette étude montrent qu’un 

traitement à long terme avec des antirétroviraux laisse place à un échec thérapeutique, 

probablement lié à l’apparition de résistances, comme c’est le cas chez l’Homme infecté par le 

VIH (de Oliveira Medeiros et al. 2016). 

  ii. cART  

 En médecine humaine, la synergie de plusieurs molécules antirétrovirales ayant des 

mécanismes d’action différents, appelée thérapie antirétrovirale combinée (cART), constitue le 

gold-standard à ce jour en matière de thérapie antirétrovirale (Kim et al. 2023). 

Une étude randomisée et contrôlée par placebo portant sur 18 chats a montré que la combinaison 

de ténofovir, emtricitabine et dolutégravir avait permis de diminuer la myélosuppression causée 

par le FIV chez des chats expérimentalement infectés, et avait diminué la charge virale mais de 

manière non significative. L’étude mentionne également que ce traitement cause une réponse 

immunitaire Th2 plus importante que Th1, ce qui est en faveur d’une régulation du 
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dysfonctionnement immunitaire causé par le FIV. Par ailleurs, le dolutégravir semble être la 

molécule la plus prometteuse des trois étant donné sa stabilité et son temps de demi-vie 

supérieur aux deux autres (Kim et al. 2023). 

Aucune étude précédente n’avait porté sur l’activité antivirale du dolutégravir contre le FIV. 

1.3.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections par le FIV 

Aucune molécule antivirale disponible n’a montré une réelle efficacité contre le FIV. 

L’utilisation de zidovudine n’est pas recommandée étant donné les effets secondaires sévères 

qu’elle peut engendrer. De plus, de nombreuses résistances ont été constatées suite à son 

utilisation sur le long terme. L’utilisation de cART sur le modèle de la médecine humaine est 

prometteuse mais n’a pas encore été soumise à suffisamment d’études. Le rfeIFN-ω étant 

disponible (Virbagen Omega®), il peut être utilisé pour améliorer la qualité de vie des chats 

infectés, cependant son efficacité antivirale n’a pas été démontrée. 

1.4- Leucose féline 

Le virus responsable de la leucose féline est très répandu à l’échelle mondiale. La latence du 

virus complique considérablement son éradication chez les chats infectés. Bien que sa 

prévalence ait diminué ces dernières années, probablement en raison de l'efficacité des tests 

diagnostiques, d'une meilleure compréhension de la pathogénie et d'une couverture vaccinale 

accrue, une stagnation récente de cette baisse rend impérative la recherche de nouvelles 

solutions antivirales contre le virus de la leucose féline (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2021). 

1.4.a- Caractéristiques du virus 

Le virus leucémogène félin (FeLV) est un virus à ARN simple brin appartenant à la famille des 

Retroviridae oncogènes et au genre Gammaretrovirus. C’est un virus enveloppé d’environ 100 

nm contenant une capside constituée d’une protéine appelée p27 (Figure 13). C’est cette 

protéine p27 qui est détectée par les tests antigéniques ELISA. Il existe des virus exogènes 

(c’est-à-dire étrangers et « pathogènes ») et des virus endogènes (hérités et « non pathogènes »). 

Les virus endogènes sont intégrés dans toutes les lignées cellulaires chez le chat (Hartmann, 

Hofmann-Lehmann 2020). 
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Le génome viral des Retrovirus contient trois gènes codant pour les protéines structurales : le 

gène gag, qui comprend le gène codant pour la protéine p27, le gène pol codant pour la  

transcriptase-inverse, la protéase et l’intégrase virale, et le gène env codant pour la 

glycoprotéine gp70 et la protéine transmembranaire p15E qui sont les protéines de l’enveloppe 

virale (Figure 13) (Coffin 1979). Le génome contient également des séquences LTR non-

codantes qui exercent une fonction régulatrice de l’expression des autres gènes viraux. Les 

régions LTR jouent un rôle essentiel dans le tropisme tissulaire et le potentiel pathogène des 

virus (Hofmann-Lehmann, Hartmann 2021). 

Le FeLV est rapidement inactivé dans l’environnement et est sensible aux désinfectants 

communs, aux savons, au chauffage et au séchage (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). 

Figure 13 : Schéma de virion de Gammaretrovirus (ViralZone 2024). Protease = protéase ; 

envelope gp70/p15E = sous-unités de glycoprotéines de l’enveloppe ; nucleocapsid = 

nucléocapside ; integrase = intégrase ; capsid = capside. 
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La figure 14 illustre le cycle de réplication du FeLV. L’entrée du virus dans la cellule est 

effectuée par fusion membranaire puis libération du génome ARN dans la cellule hôte. L’ARN 

est rétrotranscrit en ADN, et cet ADN est intégré dans le génome de la cellule hôte par 

l’intermédiaire de l’intégrase virale. L’ADN intégré est appelé provirus. Une fois le provirus 

intégré, la division cellulaire produit des cellules filles qui contiennent également le provirus. 

Cela permet au virus de persister dans l’hôte à vie. Le reste du cycle s’effectue selon les 

mécanismes classiques de la réplication virale avec la synthèse des protéines virales, 

l’assemblage et la maturation des virions et le bourgeonnement de nouvelles particules virales. 

L’infection d’une cellule par un rétrovirus n’entraîne généralement pas directement la mort 

cellulaire (Hofmann-Lehmann, Hartmann 2021). 

Il existe des sous-groupes de FeLV classés en fonction de tests d’interférence, de la 

neutralisation du virus et de leur spectre d’hôtes. Ces sous-groupes sont immunologiquement 

proches mais utilisent des récepteurs cellulaires différents. Les sous-groupes les plus 

représentés sont le FeLV-A, FeLV-B et FeLV-C. D’autres sous-groupes ont été décrits plus 

Figure 14 : Cycle de réplication du FeLV (Hofmann-Lehmann, Hartmann 2021). Les étapes du 

cycle sont détaillées ci-dessous. 
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récemment. Seul le FeLV-A est infectieux et transmis chez les chats dans la nature, sauf dans 

de rares exceptions (Hofmann-Lehmann, Hartmann 2021). 

1.4.b- La maladie 

La transmission du FeLV se fait principalement par la salive. Le virus étant rapidement inactivé 

dans l’environnement, il se transmet par contact étroit entre les chats porteurs et les chats 

sensibles, que ce soit verticalement des mères infectées à leurs chatons, ou horizontalement 

entre chats qui vivent ensemble et se bagarrent, ou partagent leurs gamelles et se toilettent 

mutuellement. Le virus peut également être transmis via les selles et l’urine, mais de façon 

moins fréquente (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). Une transmission iatrogène (par des 

aiguilles ou des instruments contaminés) et par les puces a été observée dans une moindre 

mesure (Nesina et al. 2015; Vobis et al. 2003). Les chatons sont plus sensibles que les adultes à 

l’infection progressive par le FeLV (Little et al. 2020). 

Le FeLV est capable de se répliquer dans de nombreux tissus chez le chat, notamment la moelle 

osseuse, les glandes salivaires et l’épithélium respiratoire (Helfer-Hungerbuehler et al. 2015). 

Si le système immunitaire n’est pas assez efficace pour limiter sa propagation, le FeLV est 

capable d’infecter les cellules précurseures de l’hématopoïèse de la moelle osseuse (Rojko et 

al. 1979). 

Il existe quatre évolutions différentes chez les chats infectés par le FeLV : une infection 

progressive, une infection régressive, une infection abortive, et plus rarement une infection 

atypique focale. Les études les plus récentes suggèrent que la plupart des chats naturellement 

infectés présenteront une infection abortive, et une petite proportion de chats seront infectés 

progressivement (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). 

Les chats atteints d’une infection progressive par le FeLV sont des chats dont l’immunité 

spécifique au FeLV est insuffisante. Ce sont des chats qui resteront virémiques et infectieux 

jusqu’à la fin de leur vie, le virus se répliquant de manière persistante dans la moelle osseuse, 

la rate, les nœuds lymphatiques et les glandes salivaires (Rojko et al. 1979). Ces chats finissent 

généralement par développer des maladies associées au FeLV qui peuvent s’avérer fatales, 

comme un dysfonctionnement de la moelle osseuse (causant principalement une anémie), des 

tumeurs (souvent un lymphome), des maladies auto-immunes, des neuropathies, des troubles 

de la reproduction ou une iso-érythrolyse néonatale (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). 

Leur espérance de vie est généralement réduite (Spada et al. 2018). 
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Les chats atteints d’une infection régressive présentent une réponse immunitaire efficace 

capable de contrôler la réplication du virus et la virémie avant que le virus n’infecte les cellules 

de la moelle osseuse. Le provirus est intégré dans le génome de la cellule hôte et les chats restent 

porteurs pour toujours, cependant le virus n’est pas répliqué et les chats n’excrètent pas le virus 

dans leur salive. Le FeLV n’est pas détecté par les tests de routine chez les chats présentant une 

infection régressive. L’infection régressive est assimilable à une infection « latente », et une 

phase d’immunosuppression peut être à l’origine d’une réactivation du virus, les chats 

deviennent alors excréteurs et peuvent développer une maladie associée au FeLV. Le risque de 

réactivation du virus diminue avec le temps. L’infection régressive ne diminue pas l’espérance 

de vie des chats infectés, sauf si le virus est réactivé, dans ce cas l’espérance de vie se rapproche 

de celle d’un chat atteint d’une infection progressive (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). 

L’infection régressive peut être à l’origine de lymphomes ou de myélosuppression, sans même 

subir de réactivation du virus (Stützer et al. 2010; 2011). 

Les chats atteints d’une infection abortive sont des chats qui ne présenteront jamais de phase 

de virémie. Le seul signe d’exposition au virus est la présence d’anticorps spécifiques au FeLV 

(Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). Ces chats ont la même espérance de vie que des chats 

non exposés, (Lutz et al. 2009) et ils développent une immunité antivirale très efficace pendant 

plusieurs années, voir toute leur vie (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). Cette forme est peu 

diagnostiquée mais semble être fréquente sur le terrain, elle serait probablement due à une 

exposition au virus à faible dose (Major et al. 2010). 

La dernière évolution possible de l’infection au FeLV est l’infection atypique focale. C’est une 

forme rarement observée dans des conditions d’infection naturelle. Le virus persiste et se 

réplique dans certains tissus, et la présence d’antigène p27 dans le sang est intermittente ou de 

bas-grade (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). 

Le facteur influençant le plus l’évolution clinique de la maladie est l’âge du chat au moment de 

l’infection. La cinétique du virus n’est jamais stable et l’évolution de l’infection est déterminée 

par la compétition entre le système immunitaire et le virus, surtout pendant la phase initiale de 

l’infection, mais également durant toute la vie de certains chats. Chez ces derniers, l’évolution 

de la maladie dépendra de plusieurs facteurs comme une immunosuppression, des co-infections 

ou des changements d’environnement (Hartmann, Hofmann-Lehmann 2020). 

La vaccination et l’identification des chats positifs au FeLV constituent le pilier de la prévention 

de la transmission du FeLV aujourd’hui. Il existe plusieurs vaccins largement utilisés en 
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clinique en France à ce jour, aucun ne protège contre l’infection. Il est recommandé de vacciner 

tous les chats négatifs au FeLV et susceptibles d’être exposés (c’est-à-dire les chats en contact 

avec d’autres chats), la vaccination de chats positifs n’apportant aucun bénéfice. Les fabricants 

recommandent de vacciner les chats contre le FeLV tous les ans, cependant selon les 

recommandations européennes, il est suffisant de vacciner les chats tous les ans jusqu’à leurs 

3-4 ans, puis uniquement tous les 2-3 ans (Lutz et al. 2009; Hofmann-Lehmann, Hartmann 

2021). 

1.4.c- Les antiviraux 

La prévalence du FeLV chez le chat a diminué depuis plusieurs décennies, cela étant 

probablement le résultat de l’utilisation généralisée de la vaccination ainsi que le 

développement de méthodes diagnostiques pratiques. Toutefois des études récentes montrent 

que cette diminution stagne aujourd’hui dans certaines régions du monde (Hofmann-Lehmann 

et al. 2018), c’est pourquoi la recherche de traitements antiviraux contre le FeLV est nécessaire. 

 1.4.c- (1) Les molécules testées in vitro 

  i. Décitabine, gemcitabine et ténofovir 

La décitabine et la gemcitabine sont des analogues de la cytidine utilisés en médecine humaine 

pour le traitement de syndromes myélodysplasiques et du cancer du pancréas, respectivement, 

et ayant montré une activité antivirale contre le VIH-1. Elles possèdent une activité antivirale 

in vitro contre le FeLV avec des IC50 de 437 nM et 25 nM respectivement. Le ténofovir a 

également montré une activité contre le FeLV in vitro avec un IC50 = 2 µM (Greggs et al. 2012). 

  ii. Didanosine et zalcitabine 

La didanosine et la zalcitabine ont également montré une activité antivirale in vitro contre le 

FeLV (Mukherji, Au, Mathes 1994; Tavares et al. 1989). La zalcitabine a été testée lors d’études 

expérimentales in vivo mais a montré une efficacité variable et une forte toxicité aux doses 

antivirales (Polas et al. 1990; Hoover et al. 1989; Zeidner et al. 1989). 

iii. Azacitidine 

L’azacitidine (5-aza-C) est un analogue de synthèse de la cytidine et un antirétroviral mutagène 

du VIH-1. Il a montré une activité antivirale in vitro contre le FeLV avec un IC50 = 13 µM (Roth 

et al. 2021). 
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  iv. Ribavirine et foscarnet 

Tout comme pour le FIV, la ribavirine et le foscarnet ont montré une activité antivirale in vitro 

contre le FeLV mais n’ont jamais été testés in vivo, notamment car ces deux molécules se sont 

déjà montrées hautement toxiques à des doses antivirales lors d’études sur d’autres infections 

virales (Katrin Hartmann 2015). 

 1.4.c- (2) Les molécules testées in vivo 

i. Zidovudine 

La zidovudine possède une activité antivirale anti-FeLV efficace in vitro avec un IC50 = 4,6 nM 

(Mathes et al. 1992). Son activité antivirale in vivo a été étudiée dans plusieurs études portant 

sur des chats expérimentalement infectés par le FeLV et semble protéger les chats contre 

l’infection à FeLV (Tavares et al. 1987; Hoover, Zeidner, Mullins 1990) mais de manière non 

complète, y compris lorsque le traitement est initié avant l’inoculation du virus (Mathes et al. 

1992). Cependant, les études portant sur des chats naturellement infectés n’ont montré aucun 

effet de la zidovudine administrée par voie orale à 20 mg/kg TID ou 5 mg/kg BID sur la qualité 

de vie et le statut viral des chats infectés par le FeLV (Zeidner, Myles, et al. 1990; Stuetzer et 

al. 2013). Par ailleurs, elle présente une toxicité sur la moelle osseuse qui engendre une anémie 

non régénérative (Mathes et al. 1992). 

ii. Interférons 

Les interférons présentent une activité antivirale in vitro contre le FeLV, et le rhuIFN-α est 10 

fois plus efficace que le rfeIFN-ω pour inhiber la réplication du FeLV in vitro (Jameson, Essex 

1983; Collado et al. 2007). 

Chez des chats expérimentalement infectés, un traitement oral avec le rhuIFN-α à faible dose a 

permis de prolonger le temps de survie des chats et a retardé l’apparition de signes cliniques 

associés au FeLV, comparativement au groupe placebo (Cummins et al. 1988). 

Tout comme pour le FIV, la plupart des études portant sur des chats naturellement infectés par 

le FeLV ne possèdent pas de groupe placebo mais comparent l’évolution de la maladie aux 

valeurs de J0, les chercheurs ayant conduit ces recherches suggérant que les valeurs à J0 sont 

plus représentatives qu’un groupe placebo étant donné qu’on ne connait pas le stade d’infection 

des animaux. Par ailleurs, un groupe de chats non traité serait éthiquement controversé compte 

tenu de l’attente d’un traitement de la part des propriétaires (Gomez-Lucia et al. 2019; 2020; 

Gil et al. 2013; Leal et al. 2014; Doménech et al. 2011). 
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Une étude portant sur des chats naturellement infectés par le FeLV en phase présymptomatique 

a montré que le rhuIFN-α réduisait la charge antigénique virale mais que la synthèse d’anticorps 

neutralisants limitait cet effet dans le temps lorsqu’il est utilisé par voie parentérale (Zeidner, 

Myles, et al. 1990). Une étude non contrôlée par placebo portant sur 69 chats infectés par le 

FeLV et présentant des signes cliniques a montré qu’un traitement par voie orale avec le 

rhuIFN-α à faible dose (30 UI/kg) SID pendant 7 jours une semaine sur deux avait permis 

d’augmenter le temps de survie des chats par rapport à des valeurs historiques (Weiss, 

Cummins, Richards 1991). Une autre étude contrôlée par placebo a montré que ce même 

traitement n’avait pas engendré de différence significative du statut viral et clinique par rapport 

au groupe placebo (McCaw et al. 2001). Une étude en double aveugle et contrôlée par placebo 

a montré qu’un traitement avec le rhuIFN-α à dose élevée SID pendant 6 semaines par voie 

sous-cutanée chez des chats naturellement infectés n’avait pas amélioré les paramètres 

cliniques, hématologiques, biochomiques, immunologiques et virologiques de manière 

significative (Stuetzer et al. 2013). Une étude récente a montré que l’utilisation de rhuIFN-α à 

faible dose administré par voie orale une semaine sur deux pendant 4 mois chez des chats 

naturellement infectés par le FeLV (à des stades d’évolution et des statuts cliniques différents) 

avait permis l’amélioration des signes cliniques et des valeurs de certains paramètres 

biologiques évalués, y compris après l’arrêt du traitement. Les chats initialement 

asymptomatiques n’ont pas développé de signes cliniques pendant le traitement. 

L’hémogramme, qui permet d’évaluer au mieux la situation clinique et l’évolution de 

l’infection, a été également amélioré par ce traitement. Cependant, un « effet rebond » a été 

observé, les paramètres hématologiques étant pires au dixième mois qu’au quatrième mois, 

c’est-à-dire à la fin du traitement. Les paramètres viraux ont suivi le même « effet rebond », 

avec une amélioration pendant le traitement et se sont aggravés après l’arrêt du traitement. La 

limite principale de cette étude est l’absence de recherche de potentielles autres infections, qui 

auraient pu être responsables de l’état clinique et paraclinique des chats étudiés, étant donné la 

probabilité de survenue d’infections secondaires chez les chats atteints par le FeLV (Gomez-

Lucia et al. 2019; 2020). 

L'efficacité du rhuIFN-α à faible dose et par voie orale pour le traitement de l’infection par le 

FeLV n’a pas été totalement démontrée, mais pourrait s’avérer intéressante lors d’une 

application sur le long terme. 

Le rfeIFN-ω a un bon index thérapeutique et n’induit pas la production d’anticorps neutralisants 

étant donné que c’est un homologue de molécule féline. Une première étude multicentrique, 
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randomisée, en double-aveugle, contrôlée par placebo et portant sur 81 chats naturellement 

infectés par le FeLV ou co-infectés par FeLV/FIV et suivis pendant un an a montré qu’un 

traitement avec le rfeIFN-ω à 1 MU/kg par jour pendant 3 séries de 5 jours par voie sous-

cutanée avait amélioré les signes cliniques et augmenté le temps de survie des chats traités par 

rapport au groupe placebo (de Mari et al. 2004). Cependant aucun paramètre viral n’avait été 

évalué. Une seconde étude portant sur 11 chats a effectué le même protocole sur des chats 

naturellement infectés par le FeLV, et a montré également une amélioration des signes cliniques, 

mais aucun effet sur les paramètres viraux étudiés (charge provirale et virémie), suggérant que 

le rfeIFN-ω n’aurait pas d’effet antiviral sur le FeLV mais probablement un effet 

immunomodulateur (Doménech et al. 2011). Une autre étude portant sur 16 chats a montré que 

ce même protocole permettait également de réduire les signes cliniques de chats naturellement 

infectés par le FeLV, mais également de réduire l’excrétion virale de virus concomitants au 

FeLV, comme le FeAHV-1, le FCV, le FCoV et le parvovirus félin (FPV) (Gil et al. 2013). 

L'usage du rfeIFN-ω (Virbagen Omega®) peut donc être envisagé pour traiter les chats infectés 

par le FeLV afin d’améliorer leur qualité de vie, mais aucune étude n’a démontré son activité 

antivirale in vivo. 

iii. Raltégravir 

L’activité antivirale du raltégravir contre le FeLV in vitro a été démontrée avec une IC50 entre 

1,3 nM et 7,6 nM selon les lignées cellulaires (Cattori, Weibel, Lutz 2011). 

Une étude non contrôlée par placebo et portant sur 8 chats expérimentalement infectés et 

présentant une infection progressive a montré une bonne tolérance du raltégravir administré par 

voie sous cutanée pendant 9 semaines à 40 mg puis 80 mg, et une légère diminution de la charge 

plasmatique d’ARN viral. Cependant, un « effet rebond » semblable à celui observé avec 

l’utilisation du rhuIFN-α a été observé à l’arrêt du traitement avec un retour aux mêmes charges 

en ARN viral qu’avant le début du traitement (Boesch et al. 2015). Une étude portant sur 

seulement 3 chats naturellement infectés par le FeLV et présentant une infection progressive a 

montré qu’un traitement avec du raltégravir à 10-15 mg/kg BID par voie orale n’avait pas 

permis de diminuer la charge virale ni en antigène p27 de façon significative cinq moins après 

le début du traitement (Westman et al. 2024). 

Néanmoins, le raltégravir a été mentionné dans la littérature vétérinaire comme traitement de 

l'infection naturelle par le FeLV, chez deux chats présentant une infection régressive ainsi que 

chez cinq chats présentant une infection progressive et soumis à une chimiothérapie pour un 
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lymphome médiastinal. Les deux groupes de chats ont reçu 40 mg BID et 20 mg/kg BID de 

raltégravir respectivement, et ont vu leur score clinique et leur espérance de vie améliorés 

(Santos et al. 2022; Zenchenkova et al. 2023). 

L'utilisation du raltégravir semble donc intéressante pour le traitement du FeLV à long terme et 

les résultats encouragent la poursuite d’études sur des chats naturellement infectés par le FeLV, 

et notamment traités sur des périodes plus longues ou en association avec d’autres molécules 

antirétrovirales comme cela est mis en place en médecine humaine pour le traitement du VIH 

par exemple. 

Le raltégravir est disponible en médecine humaine sous forme de comprimé (Isentress®) 

(ANSM 2024). 

  iv. Adéfovir 

L’adéfovir a montré une activité antivirale in vitro contre le FeLV avec une IC≥50 ≥ 1,63 µM. 

L’utilisation d’adéfovir au moment de l’infection virale chez des chats expérimentalement 

infectés et présentant un syndrome d’immunodéficience a montré une efficacité pour contenir 

l’infection virale, développer des anticorps neutralisants et empêcher l’infection par des virus 

secondaires. Des doses élevées (12,5 à 25 mg/kg) entraînent une toxicité hématologique sévère 

(Hoover et al. 1991). Une autre étude a montré que chez des chats naturellement infectés, même 

des doses plus faibles entraînaient une toxicité trop sévère comparativement au bénéfice apporté 

par le traitement (Hartmann et al. 1992). L’utilisation de l’adéfovir n’est donc pas recommandée 

pour le traitement de chats infectés par le FeLV. 

 1.4.c- (3) Association de molécules 

i. Zidovudine et rhuIFN-α 

L’utilisation combinée de zidovudine à 20 mg/kg et rhuIFN-α à dose élevée s’est montrée plus 

efficace que la zidovudine seule, chez des chats expérimentalement infectés par le FeLV, en 

traitement prophylactique ou curatif avant le développement de signes cliniques. Le traitement 

prophylactique a permis d’empêcher le développement d’une virémie persistante pendant et 

après le traitement, tandis que le traitement curatif a permis de diminuer significativement la 

concentration en antigène p27 deux semaines après le début du traitement (Zeidner, Myles, et 

al. 1990; Zeidner, Rose, et al. 1990; Hoover, Zeidner, Mullins 1990). Cependant une étude 

prospective en double aveugle et contrôlée par placebo portant sur 44 chats naturellement 

infectés par le FeLV a montré qu’un traitement à 5 mg/kg de zidovudine et 105 UI/kg de rhuIFN-
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α pendant 6 semaines ne permettait pas de diminuer la concentration en antigène p27 ni 

d’améliorer les paramètres cliniques, paracliniques et immunologiques des chats. Plusieurs 

facteurs peuvent expliquer cette différence d’efficacité entre les études expérimentales et les 

études cliniques, notamment le moment de mise en place du traitement par rapport au moment 

de l’infection, ou également la différence de dosage de la zidovudine entre les différentes études 

(Stuetzer et al. 2013). D’autres études sont nécessaires pour évaluer l’efficacité de la 

combinaison de la zidovudine et du rhuIFN- α. 

ii. RétroMAD1® 

Le RétroMAD1® est une protéine chimérique recombinante composée de trois molécules ayant 

des propriétés antivirales anti-VIH : rétrocycline, MAP30 et dermaseptine. Son efficacité contre 

le FeLV a été démontrée dans une étude contrôlée par placebo chez des chats naturellement 

infectés présentant des signes cliniques et traités avec 0,4 mg/kg de RetroMAD1® par voie 

orale SID pendant 2 mois (Huan, Silva, Floriano 2019). Cependant il faut être prudent sur la 

portée de cette étude étant donné que son auteur est le co-inventeur du RétroMAD1®. De plus 

certains chats ont reçu d’autres molécules en plus du RétroMAD1® (Hartmann, Hofmann-

Lehmann 2021). 

Une étude récente contrôlée par placebo a montré qu’un traitement avec le RétroMAD1® à 0,5 

mg/kg par jour par voie orale chez 6 chats naturellement infectés et présentant une infection 

progressive n’avait pas permis de diminuer la charge virale et antigénique, ni d’augmenter le 

temps de survie des chats de façon significative. La même étude a montré qu’un traitement 

combiné avec le RétroMAD1 à la même posologie et du raltégravir à 10-15 mg/kg BID par 

voie orale n’avait montré aucune amélioration chez 3 chats naturellement infectés par le FeLV 

et présentant une infection progressive (Westman et al. 2024). 

iii. Zidovudine et raltégravir 

Cette même étude a montré qu’un traitement combiné avec du raltégravir (10-15 mg/kg BID 

par voie orale) et de la zidovudine (5 mg/kg BID par voie orale) n’avait eu aucun effet sur la 

charge virale et antigénique p27 de 4 chats naturellement infectés par le FeLV et présentant une 

infection progressive après 5 moins de traitement (Westman et al. 2024). 

1.4.d- Conclusion sur l’utilisation de molécules antivirales lors d’infections par le FeLV 

Il n’existe à ce jour aucune molécule antivirale disponible et efficace pour le traitement des 

chats infectés par le FeLV. Les molécules les plus prometteuses sont le raltégravir et 
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l’association de zidovudine et de rhuIFN-α à faible dose, cependant il est nécessaire de conduire 

d’autres études avant de les utiliser en clinique. Comme pour le FIV, le rfeIFN-ω étant 

disponible (Virbagen Omega®), il peut être utilisé pour améliorer la qualité de vie des chats 

infectés par le FeLV, cependant son efficacité antivirale n’a pas été démontrée. 

1.5- Péritonite infectieuse féline 

Le coronavirus félin (FCoV) est un virus ubiquitaire capable de causer une maladie sévère et 

presque toujours fatale appelée la péritonite infectieuse féline (PIF). La PIF est provoquée par 

une souche virulente du FCoV, couramment désignée sous le nom de virus de la PIF (VPIF). 

C’est un virus très contagieux et prévalent dans le monde entier, et pour lequel il existe des 

traitements curatifs, mais qui sont bien souvent très onéreux et non commercialisés dans tous 

les pays (Tasker et al. 2023). 

 1.5.a- Caractéristiques du virus 

Le coronavirus félin est un virus à ARN simple brin positif de grande taille, enveloppé, 

pléomorphe et sphérique, appartenant à la famille des Coronaviridae et au genre 

Alphacoronavirus (King et al. 2011). Le FCoV et le SARS-CoV-2 appartiennent à des genres 

différents et sont donc très distincts (Haake et al. 2020). 

Le FCoV est composé de protéines structurales qui composent les spicules, l’enveloppe, la 

membrane et la nucléocapside (cf. Figure 15). Les protéines formant les spicules interagissent 

avec les récepteurs de la cellule hôte et permettent la fusion membranaire. Elles donnent une 

apparence de couronne au virion au microscope électronique, d’où le nom de coronavirus 

(Jaimes, Whittaker 2018). 

Figure 15 : Schéma d'un virion d'Alphacoronavirus (ViralZone 2024) S = spicules, N = 

nucléocapside, M = membrane, E = enveloppe. 
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Etant un virus enveloppé, il est facilement inactivé par la plupart des désinfectants communs, 

par la vapeur et par des hautes températures (lavage à 60°C). Cependant c’est un virus qui peut 

rester infectant pendant plusieurs jours à plusieurs semaines dans l’environnement, en fonction 

des conditions (Addie et al. 2015). 

Le génome du FCoV est composé de 27 à 32 kb, et est constitué de plusieurs ORFs. Les ORFs 

1a et 1b codent pour la polyprotéine non structurale 1 et pour des protéases virales, notamment 

la protéase 3C-like. Les autres ORFs codent pour les quatre protéines structurales et pour des 

protéines accessoires non-structurales. Il est encadré de 2 régions UTR non codantes (Figure 

16) (Tasker et al. 2023). 

Le FCoV s’attache à la surface cellulaire par l’intermédiaire de son récepteur viral 

l’aminopeptidase N féline (fAPN). Il pénètre ensuite dans la cellule hôte par endocytose. La 

diminution du pH endosomal déclencherait le changement de conformation des spicules du 

FCoV qui libèrerait le virus de l’endosome vers le cytosol (Takano, Wakayama, Doki 2019). 

Le génome du FCoV, comme pour tous les coronavirus, possède un niveau de variation 

génétique élevé dû au taux important d’erreurs de l’ARN-polymérase. Ceci engendre différents 

types de mutations, notamment des mutations ponctuelles, des délétions, des recombinaisons et 

l’introduction de codons-stop. Cela explique le caractère ubiquitaire du FCoV et notamment sa 

capacité à engendrer une maladie virulente et systémique, la PIF (Pedersen 2014). Le FCoV est 

divisé en deux types basés sur leur croissance in vitro, leurs propriétés génomiques et leur 

antigénicité (Shiba et al. 2007). Le type I est le plus prévalent dans le monde, cependant les 

études utilisent principalement les souches de type II étant donné la difficulté de cultiver des 

souches de type I (Tasker et al. 2023). 

1.5.b- La maladie 

Le FCoV est un virus très contagieux. Il se transmet principalement via les fèces d’animaux 

infectés présentes dans la litière, et la transmission se fait par voie fécale-orale. D’autres voies 

Figure 16 : Schéma du génome de FCoV type I (Tasker et al. 2023) 
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de transmission (salive, transplacentaire, vecteurs mécaniques) ont été évoquées mais de façon 

rare ou non démontrée. Les chats excrètent le virus dès deux jours après l’infection et peuvent 

excréter des jours, des mois voire à vie (seulement les chats infectés par le FCoV type I 

(Stoddart et al. 1988; Addie, Jarrett 2001)), de façon intermittente ou persistante (Tasker et al. 

2023). 

Le FCoV est très prévalent et présent mondialement à l’exception de certaines îles isolées. La 

prévalence augmente dans des lieux surpeuplés de chats comme les refuges. Les chats infectés 

par le FCoV et développant une PIF représentent un pourcentage d’environ 0,5%. Tous les chats 

peuvent contracter la PIF, néanmoins les plus sensibles semblent être les chats de race de moins 

de 2 ans (Tasker et al. 2023). Certaines études suggèrent que les chats mâles entiers sont 

également plus à risque (Yin et al. 2021).  

Suite à l’infection, le virus se réplique dans les cellules de l’épithélium des villosités de 

l’intestin grêle, et peut causer une forme subclinique ou une entérite. Chez les chats porteurs 

asymptomatiques, les lieux de réplication majoritaires du virus sont le colon et l’iléon. Le virus 

va ensuite se propager jusque dans les nœuds lymphatiques mésentériques et peut parfois 

entraîner une phase de virémie. Les chats infectés ne développent pas toujours des signes 

cliniques, et cela dépend principalement de la virulence de la souche virale, de la charge virale 

et de l’efficacité de la réponse immunitaire (Tasker et al. 2023). Le FCoV se réplique dans les 

macrophages et monocytes activés de l’hôte, et les souches virulentes responsables de la PIF 

sont capables de se répliquer de façon très efficace sans que la cellule hôte ne soit capable de 

synthétiser des antigènes viraux à sa surface. La cellule n’est donc pas détectée par le système 

immunitaire et échappe à la lyse cellulaire (Cornelissen et al. 2007). L'immunité contre le FCoV 

est principalement à médiation cellulaire et une réponse de type 1 est protectrice. Un chat qui 

développe une bonne réponse de type 1 sera immunisé, quelle que soit la quantité d'anticorps 

qu'il produit. Cependant, certains chats produisent des anticorps dirigés contre les spicules. 

Chez ces animaux, les anticorps et le virus forment des complexes immuns qui sont plus 

efficacement endocytés par les monocytes et les macrophages. Ces complexes virus-anticorps 

entraînent un renforcement de l’infection et des signes cliniques en se déposant dans les 

séreuses ou dans les glomérules par exemple. Les chats présentant des niveaux élevés 

d'anticorps contre le FCoV développent rapidement une PIF effusive en cas de provocation 

(Tizard 2020; Sweet et al. 2022). 

Les signes cliniques observés chez les chats développant une PIF après infection par le FCoV 

sont variés et dépendent de la distribution de la vascularite, qui cause une ou plusieurs effusions, 
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et des lésions granulomateuses et pyogranulomateuses, qui causent des masses. Deux formes 

de PIF sont souvent décrites, une forme effusive et une forme non-effusive. Cependant ces 

formes se chevauchent et peuvent évoluer dans le temps. Dans les deux formes, les chats 

peuvent présenter des signes cliniques non-spécifiques comme une léthargie, une hyperthermie, 

de l’anorexie et un amaigrissement. La plupart des chats atteint de la PIF développent une 

effusion dans une ou plusieurs cavités, principalement dans la cavité abdominale mais 

également dans la cavité pleurale, péricardique ou rarement scrotale (Tasker et al. 2023). La 

présence d’une effusion diminue le pronostic vital à court terme des chats (Ritz, Egberink, 

Hartmann 2007). L'analyse de l’effusion, si elle est présente, est la façon la plus simple 

d’obtenir un diagnostic de PIF. Lorsqu’il n’y a pas la présence d’une effusion, la PIF est plus 

difficile à diagnostiquer et évolue souvent de façon plus chronique. D’autres signes cliniques 

liés aux lésions pyogranulomateuses peuvent être observés en fonction des organes atteints, et 

peuvent concerner le système nerveux central, avec principalement de l’ataxie, de 

l’hyperesthésie, du nystagmus et des crises convulsives ; les yeux avec des uvéites unilatérales 

ou bilatérales et des précipitations cornéennes ; et tous les organes de l’abdomen avec 

principalement une lymphadénomégalie abdominale et des masses intestinales parfois 

palpables. Des signes dermatologiques peuvent également être observés (Tasker et al. 2023). 

Il n’existe pas de vaccin autorisé en France contre le VPIF. Zoetis a commercialisé un vaccin 

vivant modifié contenant un mutant de la souche DF2-FIPV du FCoV, thermosensible et 

administré par voie intranasale, ce qui permet que le virus ne se réplique que dans les voies 

respiratoires supérieures et empêche l’induction de taux élevés d’anticorps sériques. Cependant 

ce vaccin s’est montré efficace uniquement s’il est administré avant l’exposition au virus. Dans 

les situations de forte endémie où les chatons sont infectés par le FCoV à un jeune âge, la 

vaccination à l'âge de 16 semaines, comme recommandée par le RCP (résumé des 

caractéristiques du produit) du vaccin, peut s’avérer trop tardive pour prévenir l'infection. Ce 

vaccin n’est donc pas recommandé (Tizard 2020). 

1.5.c- Les antiviraux 

Le virus de la PIF est le seul virus félin pour lequel il existe un traitement reconnu. Cependant 

celui-ci n’est autorisé que dans très peu de pays dans le monde, et cela laisse place à une 

utilisation illégale et donc non contrôlée de ce produit. Il est donc nécessaire, tant qu’aucune 

alternative légale ne sera mise en place, de continuer à explorer l’activité antivirale contre le 

VPIF d’autres molécules antivirales, notamment des molécules autorisées en médecine 

humaine. 



   84 

 

1.5.c- (1) Les molécules testées in vitro 

i. Ciclosporine A 

La ciclosporine A est capable d’inhiber la réplication du FCoV in vitro (Tanaka et al. 2012; 

Tanaka, Sato, Sasaki 2013). Aucune étude n’a évalué l’efficacité de la ciclosporine A in vivo 

pour le traitement de chats atteints de la PIF, cependant son utilisation chez un chat a été 

documentée et semble avoir diminué le volume d’effusion pleural et la charge virale chez ce 

chat (Tanaka et al. 2015). Il serait intéressant de mener des études in vivo afin de connaître sa 

potentielle efficacité anti-FCoV. 

 ii. Flavonoïdes 

Deux flavonoïdes extraits de plantes, l’isoginkgetine et la lutéoline, ont montré une activité 

antivirale contre le VPIF in vitro avec une IC50 de 4,77 et 36,28 µM respectivement 

(Triratapiban et al. 2023). 

 iii. ERDRP-0519 

L’ ERDRP-0519 est un inhibiteur non nucléosidique de la RdRp qui a montré une activité 

antivirale contre plusieurs virus comme le virus de la maladie de Carré du chien. Une étude a 

montré qu’elle était active in vitro contre le VPIF (Camero et al. 2022). 

 iv. Molécules de synthèse 

Une étude a montré que plusieurs oligonucléotides d’ARN circulaires formant une triple hélice 

(TFO ARN) possédaient une activité antivirale in vitro contre une souche de VPIF (Choong et 

al. 2014). 

Le K31 (4-(3-Bromophenyl)-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cycloppenta[c]quinoline-6-carboxylic 

acid) est une molécule de synthèse qui semble inhiber de manière non compétitive l’interaction 

entre la nucléocapside du FCoV et l’ARN viral in vitro avec une IC50 = 0,85 µM, qui entraîne 

donc une inhibition de la réplication du virus. La nucléocapside des coronavirus est hautement 

conservée et donc cette inhibition serait potentiellement efficace contre tous les sérotypes de 

FCoV (Mohseni et al. 2023). 

L’utilisation de plusieurs ARNsi contre le VPIF a montré une certaine efficacité dans 

l’inhibition de la réplication de ces souches in vitro à faible dose et avec des charges virales 

importantes (McDonagh, Sheehy, Norris 2011). L’utilisation de plusieurs ARNsi ciblant des 

séquences distinctes en combinaison permettrait de faire face au développement de résistances, 
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problème fréquemment rencontré dans la recherche de traitements antiviraux. La combinaison 

de trois ARNsi ayant déjà montré une efficacité antivirale a montré une efficacité supérieure à 

l’utilisation d’un seul ou de deux ARNsi contre le VPIF (McDonagh, Sheehy, Norris 2015). 

Une étude a montré que des peptides correspondant aux séquences HR2 (heptad repeat 2) des 

spicules du FCoV possédaient une activité antivirale in vitro contre le FCoV avec des IC50 de 

1,8 et 1,33 µM, et que l’utilisation combinée d’un des peptides synthétisés et du rhuIFN-α a 

révélé une activité antivirale synergique (Liu et al. 2013). 

  v. Inhibiteurs de la viroporine 

Les viroporines sont des protéines virales ayant une activité de canal ionique. Un inhibiteur de 

la viroporine (HMA) a montré une efficacité dans l’inhibition de la réplication de souches de 

type I du VPIF in vitro (Takano et al. 2015). 

 vi. Inhibiteurs de la protéase 3C-like (autres que le GC376) 

Plusieurs études ont testé l’activité antivirale d’inhibiteurs de la protéase 3C-like in vitro et in 

silico et ont identifié plusieurs molécules possédant une activité antivirale anti-VPIF avec des 

IC50 variant d’environ 0,98 à 29,4 µM (Theerawatanasirikul, Kuo, Phetcharat, et al. 2020; 

Theerawatanasirikul, Kuo, Phecharat, et al. 2020; Kim et al. 2013; Zhou et al. 2021). Une étude 

a montré une activité synergique entre un inhibiteur de la protéase 3C-like et un inhibiteur de la 

cathepsine B (qui bloque l’entrée du virus) (Kim et al. 2013). Le nirmatrelvir, un autre inhibiteur 

de la protéase 3C-like, a également montré une bonne efficacité antivirale in vitro avec une IC50 

allant de 2,46 à 2,936 µM, et une très faible cytotoxicité (Barua et al. 2023; Cook et al. 2022). 

  vii. Diphylline 

La diphylline est un inhibiteur de l’ATPase vacuolaire extrait de la plante Cleistanthus collinus. 

Elle possède une activité antivirale anti-VPIF en inhibant l’acidification de l’endosome qui est 

nécessaire à l’entrée du virus dans la cellule. Un traitement précédant l’infection virale 

permettrait de diminuer la sensibilité des cellules à l’infection. La diphylline a été transformée 

pour améliorer sa pharmacocinétique sous forme de nanoparticules, et cette forme est un 

puissant inhibiteur du VPIF in vitro et semble bien tolérée in vivo après administration intra-

veineuse chez des chats sains (Hu et al. 2017). 
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viii. Autres 

L’efficacité antivirale contre le VPIF de certaines molécules ayant précédemment montré une 

efficacité prometteuse pour le traitement du SARS-CoV-2, a été testée in vitro. Le ruxolitinib 

est un inhibiteur de l’entrée du virus, le ritonavir est un inhibiteur de la protéase rétrovirale et 

le teriflunomide est un inhibiteur de la synthèse d’ARN viral. Ces trois molécules sont 

relativement peu efficaces contre le VPIF et présentent une cytotoxicité assez élevée comparé 

à d’autres molécules testées dans cette étude comme le GS-441524, le nirmatrelvir et le 

molnupiravir (Barua et al. 2023). 

1.5.c- (2) Les molécules testées in vivo 

 i. Interférons 

Plusieurs études ont évalué l’activité antivirale in vitro d’interférons recombinants humains et 

félins et n’ont pas montré une activité antivirale contre le VPIF très puissante. (Weiss, Toivio-

Kinnucan 1988; Mochizuki, Nakatani, Yoshida 1994) 

Une étude portant sur 74 chats expérimentalement infectés par le VPIF a montré qu’un 

traitement avec le rhuIFN-α ou le rfeIFN-β à forte dose n’avait pas permis d’améliorer le temps 

de survie des chats, sauf si le traitement était initié avant l’inoculation du virus (Weiss, Cox, 

Oostrom-Ram 1990). Toutefois cela ne reflète pas une pratique réalisable en clinique étant 

donné qu’un diagnostic doit être obtenu avant d’initier un traitement. 

Deux études ont testé l’efficacité du rfeIFN-ω comme traitement de chats naturellement infectés 

par le VPIF. Une première étude portant sur 12 chats traités avec le rfeIFN-ω (Intercat®) à forte 

dose et des glucocorticoïdes a montré une certaine efficacité (33% de rémission totale, 33% de 

rémission partielle) (Ishida et al. 2004). Ces résultats sont difficilement interprétables étant 

donné le faible nombre de chats présents dans l’étude, l’absence de diagnostic de certitude et 

l’absence de groupe contrôle. Une seconde étude en double aveugle et contrôlée par placebo a 

montré qu’un traitement avec le rfeIFN-ω à forte dose SID pendant 8 jours puis une fois par 

semaine pendant un an, accompagné d’un traitement symptomatique (glucocorticoïdes et 

antibiotiques) chez 21 chats naturellement infectés par le VPIF n’avait permis aucune 

amélioration de la qualité de vie et du temps de survie des chats significativement différente par 

rapport au groupe placebo. (Ritz, Egberink, Hartmann 2007) 

Selon ces données, l'utilisation d’interférons n’est donc pas une solution efficace pour le 

traitement des chats atteints de la PIF. 
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ii. GS-441524 

Le GS-441524 est la forme active du remdésivir. Il possède une activité antivirale in vitro contre 

le VPIF très efficace, avec une IC50 allant de 0,3 à 2,52 µM, selon les modèles de cellules utilisés 

(Murphy et al. 2018; Yan et al. 2023). 

Une étude expérimentale a montré que l’utilisation du GS-441524 à 2 mg/kg par voie sous-

cutanée suffisait à maintenir des concentrations sanguines suffisantes pendant 24 heures. 

(Murphy et al. 2018) L’utilisation du GS-441524 à 2-5 mg/kg SID par voie sous-cutanée 

pendant au moins 12 semaines s’est montrée très efficace chez des chats expérimentalement et 

naturellement infectés par le VPIF et ne présentant pas de signes neurologiques et/ou oculaires 

(Murphy et al. 2018; Pedersen et al. 2019). En effet le GS-441524 possède une pénétration 

moindre dans les tissus du cerveau et de l’œil, et des doses plus élevées (5-10 mg/kg) ont permis 

de traiter avec succès 4 chats naturellement infectés présentant des signes neurologiques et/ou 

oculaires (Dickinson et al. 2020; Cook et al. 2022). L’effet secondaire le plus fréquent lors de 

l’utilisation par voie sous-cutanée du GS-441524 est une douleur à l’injection et la présence de 

plaies et ulcérations localisées au point d’injection (Murphy et al. 2018; Pedersen et al. 2019; 

Dickinson et al. 2020). 

Une étude expérimentale a montré que l’administration orale de GS-441524 pour le traitement 

de chats expérimentalement infectés par le VPIF présentait une pharmacocinétique similaire à 

son utilisation par voie sous-cutanée, quelle que soit la dose administrée. Une formulation 

liquide de GS-441524 semblerait mieux absorbée qu’une poudre. Cela présente un intérêt 

conséquent étant donné les avantages de la voie orale, notamment le moindre coût, la facilité 

d’administration par le propriétaire et donc l’observance du traitement, et la facilité de stockage 

(Yan et al. 2023). 

L’utilisation du GS-441524 par voie orale pour le traitement des chats atteints de la PIF a été 

évaluée dans plusieurs études, prospectives et rétrospectives, et a montré une excellente 

efficacité lors de traitements à 2-10 mg/kg SID pendant 12 semaines. Les chats ont présenté 

une amélioration rapide des paramètres cliniques, hématologiques et biochimiques, ainsi 

qu’une diminution rapide de la charge virale et antigénique. Les chats ayant traversé un épisode 

de rechute l’ont traversé pour la grande majorité (90,9%) soit dans la phase initiale du 

traitement, soit dans les 60 jours suivant la fin du traitement. Ces chats ont montré pour la 

plupart des signes cliniques différents de ceux présentés initialement, et principalement des 

signes neurologiques. Etant donné l’absence de toxicité engendrée par l’administration de GS-
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441524, l’augmentation des doses en fonction de l’intensité des signes cliniques ou des rechutes 

est recommandée (Krentz et al. 2021; Taylor et al. 2023). 

La recommandation actuelle concernant la durée du traitement efficace et qui évite une rechute 

post-traitement est de 12 semaines (Zwicklbauer et al. 2023), ce qui peut être décourageant pour 

certains propriétaires étant donné l’investissement que cela représente en termes de temps et de 

coût (Zuzzi-Krebitz et al. 2024). De plus, selon une étude portant sur 141 participants, les 

propriétaires déclarent que le lien entre eux et leur chat a été dégradé par la mise en place du 

traitement à la maison, surtout s’il est effectué par voie injectable (Negash et al. 2024). Une 

étude prospective, randomisée et contrôlée a montré qu’un traitement par voie orale avec du 

GS-441524 à 15 mg/kg SID pendant 6 semaines était aussi efficace pour atteindre une rémission 

complète pendant au moins 24 semaines que le même traitement pendant 12 semaines sur des 

chats atteints de la PIF et présentant une effusion. Aucune différence significative n’a été 

observée entre les deux groupes concernant l’amélioration des signes cliniques, des paramètres 

de laboratoire et de la charge en ARN viral. La diminution de la durée du traitement permettrait 

de diminuer les effets secondaires, le coût du traitement, et le développement de résistances 

(Zuzzi-Krebitz et al. 2024). 

Une étude recense deux cas de chats traités avec du GS-441524 présentant des urolithiases 

composées à 98% de GS-441524 (Allinder et al. 2024; Furbish et al. 2024). 

Malgré les nombreuses preuves de son efficacité et de son innocuité, il n’existe pas de 

formulation du GS-441524 possédant une AMM en France à ce jour, seuls le Royaume-Uni et 

l’Australie ont autorisé son utilisation. 

Cependant des formulations non autorisées de GS-441524 provenant du marché noir sont 

fréquemment utilisées en clinique en France et dans le monde (Jones et al. 2021). Deux études 

ont analysé des échantillons de formulations injectables et orales provenant des produits non 

autorisés contenant du GS-441524 les plus populaires vendus sur le marché noir et utilisés par 

les propriétaires pour le traitement de chats atteints de la PIF. Les doses de GS-441524 sont 

variables selon les échantillons, surtout pour les formulations orales, et ne correspondent pas 

toujours à la dose annoncée par le fabricant (souvent une dose supérieure) (Kent et al. 2024 ; 

Mulligan, Browning 2024). Par ailleurs, le pH des formulations injectables serait très bas 

comparé aux conditions physiologiques de pH recommandées pour une injection sous-cutanée, 

ce qui pourrait expliquer les effets secondaires observés lors de l’injection sous-cutanée de GS-

441524. (Kent et al. 2024) Notamment, une étude n’a observé aucun des effets secondaires 
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induits par l’injection sous-cutanée en ayant réajusté le pH à des valeurs plus hautes (3-4) (Lv 

et al. 2022). Cette étude met en lumière le besoin de réguler l’utilisation de ces formulations 

non autorisées de GS-441524 et de trouver des alternatives légales pour se le procurer (Kent et 

al. 2024). 

Depuis le mois d’août 2024, une pharmacie française commercialise une préparation magistrale 

de GS-441524, utilisable pour traiter les chats atteints de la PIF dans le cadre de la cascade (La 

Dépêche Vétérinaire 2024a). Elle se présente sous forme de pâte orale appétente, dans un stylo 

qui délivre la pâte selon un nombre de clics en fonction du poids de l’animal. Il est disponible 

à deux concentrations, 15 et 22,5 mg/kg (La Dépêche Vétérinaire 2024b). Pour 84 jours de 

traitement, le prix hors taxe d’achat vétérinaire se situe entre 600 et 750 euros pour un chat de 

taille moyenne. Cette nouvelle formulation permet d’avoir accès de façon légale et donc 

contrôlée au traitement et semble avoir déjà suscité l’intérêt de nombreux vétérinaires. Son 

efficacité n’a pas encore été démontrée étant donné sa mise à disposition récente, mais une 

étude est déjà en cours sur les chats actuellement traités (La Dépêche Vétérinaire 2024c). 

iii. Remdésivir 

Le remdésivir est la prodrogue du GS-441524, il possède une activité antivirale in vitro contre 

le VPIF efficace avec une IC50 allant de 0,181 à 6,416 µM. (Cook et al. 2022) Le remdésivir est 

très peu stable dans le sang et semble être converti très rapidement en GS-441524 lorsqu’il est 

absorbé. Il est peu probable que le métabolisme du remdésivir soit affecté par une altération de 

la fonction hépatique chez les chats (Coggins et al. 2024). 

Une étude rétrospective a montré qu’un traitement avec du remdésivir injectable pendant 12 

semaines chez 28 chats naturellement infectés par le VPIF était bien toléré et permettait 

d’obtenir un état de rémission, avec un taux de survie à 86% à 6 mois, élevé à 96% si les chats 

étaient vivants après 48 heures de traitement (Coggins et al. 2023). 

Les paramètres cliniques comme la fièvre et l’inappétence semblent s’améliorer dans les deux 

premières semaines de traitement, puis la résolution de l’ictère, de l’effusion et des changements 

ophtalmiques, s’ils sont présents, dans les deux à quatre premières semaines du traitement. Les 

paramètres hématologiques et biochimiques semblent évoluer plus tardivement 

(hyperglobulinémie, hypoalbuminémie, anémie). Après le début du traitement, il a été observé 

chez les chats présentant une forme effusive une diminution du poids corporel, une 

hyperglobulinémie et une anémie, et cela semble coïncider avec la résorption de l’effusion vers 

la deuxième semaine de traitement. Ces résultats pourraient laisser croire à une réponse négative 
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au traitement, cependant ils traduisent probablement une résorption systémique des protéines 

et une hémodilution temporaire due aux mouvements des fluides dans la cavité corporelle, lié 

à la composition volumineuse et riche en protéines des épanchements de la PIF (Coggins et al. 

2023). 

Les effets indésirables les plus fréquents lors de l’injection de remdésivir sont une douleur au 

moment de l’injection sous-cutanée, qui serait hypothétiquement dû au pH faible du fluide 

injecté, une réaction modérée localisée au site de l’injection (épaississement de la peau, prurit, 

alopécie) et une exacerbation transitoire de l’effusion pleurale lorsqu’elle est présente lors d’une 

injection par voie intra-veineuse (Taylor et al. 2023; Coggins et al. 2023). 

Une étude de non-infériorité en double aveugle portant sur 18 chats a comparé l’efficacité d’un 

traitement au remdésivir à 25-30 mg/kg par jour par voie orale et au GS-441524 à 12,5-15 

mg/kg par jour par voie orale pendant 12 semaines, et aucune différence significative n’a été 

observée entre les deux groupes. Les échantillons étudiés sont cependant assez restreints donc 

les résultats restent difficilement interprétables (Cosaro et al. 2023). 

Selon les auteurs, l’utilisation de GS-441524 par voie orale est à privilégier par rapport à 

l’utilisation de remdésivir par voie injectable, cependant l’utilisation du remdésivir serait 

intéressante dans deux situations : lors qu’il est le seul des deux autorisé ou le plus abordable, 

et dans le cas où le chat n’est pas capable de recevoir un traitement par voie orale (syndrome 

de malabsorption, signes neurologiques affectant la capacité d’avaler, risque de fausse 

déglution…) (Taylor et al. 2023). 

Le remdésivir est disponible en France en médecine humaine sous forme injectable (Veklury®), 

cependant sa prescription est restreinte à un usage hospitalier, ce qui le rend inaccessible pour 

les vétérinaires (ANSM 2024). Très récemment, un règlement d’exécution européen relatif aux 

antimicrobiens dont l’usage est interdit ou restreint dans le cadre d’une utilisation hors AMM 

a été publié. Ce règlement interdit l’utilisation du remdésivir en médecine vétérinaire, sauf pour 

le traitement de la péritonite infectieuse féline. Ce règlement entrera en vigueur le 8 août 2026 

(Règlement d’exécution (UE) 2024/1973 de la Commission du 18 juillet 2024 établissant une 

liste des antimicrobiens qui ne doivent pas être utilisés conformément aux articles 112 et 113 

du règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil ou qui ne peuvent être utilisés 

conformément auxdits articles que sous certaines conditions 2024). 

Aucune étude n’a défini à ce jour la dose optimale de remdésivir à utiliser chez les chats 

présentant une PIF. La dose utilisée est souvent extrapolée de la dose utilisée en médecine 
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humaine, c’est-à-dire 10-20 mg/kg SID, et une augmentation de la dose pour les cas plus sévères 

(symptômes neurologiques, oculaires, hypotension, hypoglycémie et effusion pleurale sévère) 

ou présentant des rechutes (Green, Syme, Tayler 2023; Coggins et al. 2023). 

iv. Molnupiravir 

Le molnupiravir possède une activité antivirale in vitro assez puissante contre le VPIF avec une 

IC50 = 0,693 µM (Cook et al. 2022). L'une des préoccupations concernant le molnupiravir 

implique les propriétés mutagènes potentielles de son métabolite actif, la N4-désoxycytidine. 

Bien que le molnupiravir se soit révélé non toxique in vitro, la nature mutagène de son 

métabolite soulève des questions quant à la probabilité d'effets secondaires au cours d'un 

traitement long comme cela est nécessaire pour le traitement de la PIF (Barua et al. 2023). 

Une étude prospective portant sur 18 chats a montré qu’un traitement de 12 semaines avec du 

molnupiravir à 10-20 mg/kg BID par voie orale chez des chats naturellement infectés par le 

VPIF et présentant des formes cliniques diverses (effusives ou non, avec et sans signes 

neurologiques et oculaires), avait montré une innocuité et une efficacité satisfaisante (Sase 

2023). Une étude rétrospective portant sur 26 chats naturellement infectés par le VPIF a montré 

qu’un traitement de première intention avec du molnupiravir à 12 mg/kg BID pendant 12 

semaines était efficace pour obtenir une rémission clinique, mais que son utilisation en cas 

d’échec ou de rechute après un traitement à base de GS-441524 ou lors de forme clinique 

neurologique, nécessitait une légère augmentation de la dose à 15 mg/kg BID pendant 12 à 13 

semaines (Roy et al. 2022). 

Une étude rétrospective portant sur 118 chats a montré qu’un traitement avec du molnupiravir 

à 20-40 mg/kg par jour faisait preuve de la même efficacité et innocuité qu’un traitement avec 

du GS-441524 à 12,5-25 mg/kg par jour. En effet, 20,3% des chats traités avec le GS-441524 

sont morts contre 13,6% de ceux traités avec le molnupiravir, et l’entièreté des chats ayant 

survécu ont montré une rémission complète, excepté un chat dont les signes neurologiques ont 

persisté (Sase et al. 2024). 

Certains chats ayant reçu des doses de 23 à 30 mg/kg BID ou TID ont présenté des effets 

secondaires comme des oreilles plissées, une perte des vibrisses et une leucopénie sévère. Les 

doses de 12 à 15 mg/kg ne semblent pas engendrer d’effets secondaires significatifs (Roy et al. 

2022). 

Aucune spécialité contenant du molnupiravir n’est autorisée en France à ce jour (ANSM 2024). 
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v. GC376 

Le GC376 possède une activité antivirale in vitro puissante contre le VPIF avec une IC50 allant 

de 0,406 à 1,239 µM (Cook et al. 2022; Yan et al. 2023). 

Une étude expérimentale a montré que l’absorption du GC376 par voie orale était 

significativement inférieure à l’absorption par voie sous-cutanée. Par ailleurs, le GC376 est 

métabolisé plus rapidement que le GS-441524 (Yan et al. 2023). 

La même étude s’est penchée sur l’efficacité d’un traitement au GC376 in vivo chez des chats 

expérimentalement infectés par le VPIF, à plusieurs doses différentes, et a montré que seules 

des fortes doses (150 mg/kg) permettaient d’améliorer le taux de survie des chats traités (Yan 

et al. 2023). 

Une étude de terrain portant sur 20 chats a montré qu’un traitement avec du GC376 à 15 mg/kg 

BID pendant 12 semaines par voie sous-cutanée chez des chats présentant des formes cliniques 

diverses de PIF semblait efficace pour induire une amélioration des signes cliniques et une 

rémission significative, mais pas sur le long terme. Plusieurs chats ont présenté des signes 

neurologiques pendant ou après l’arrêt du traitement, ce qui pourrait être expliqué par un 

traitement trop court ou une dose utilisée trop faible. Comme pour le GS-441524 et le 

remdésivir, l’injection de GC376 a provoqué une douleur à l’injection, une fibrose sous-cutanée 

et une alopécie chez certains chats. Un retard de développement des dents définitives et la 

rétention des dents de lait a par ailleurs été observé chez les chats traités ayant moins de 18 

semaines (Pedersen et al. 2018). 

Une étude a analysé 5 échantillons de formulations injectables provenant des produits non 

autorisés contenant du GC376 les plus populaires vendus sur le marché noir et utilisés par les 

propriétaires pour le traitement de la PIF. Cette étude a montré qu’aucun des produits analysés 

ne contenait de GC376, 4 flacons contenait du GS-441524 et le dernier contenait du 

molnupiravir. L’utilisation de GC376 non autorisé est donc très questionnable, et il semble 

nécessaire à la lumière de ces résultats de réguler son utilisation et de trouver des alternatives 

légales pour s’en procurer (Mulligan, Browning 2024). 

 vi. Molécules antipaludiques 

La chloroquine et l’hydroxychloroquine sont deux molécules antipaludiques qui possèdent une 

activité antivirale contre les deux types de FCoV in vitro par inhibition de l’entrée du virus 

(McDonagh, Sheehy, Norris 2014; Takano et al. 2020). Cependant la chloroquine a montré une 
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trop forte toxicité chez le chat pour être utilisée pour le traitement de la PIF (Takano et al. 2013). 

L’hydroxychloroquine n’a pas été testée in vivo mais semble présenter moins de toxicité in vitro 

que la chloroquine et donc son utilisation in vivo serait envisageable. Son activité antivirale 

contre les souches de type I du FCoV semble améliorée par la combinaison avec le rfeIFN-ω 

(Takano et al. 2020). 

La méfloquine possède également une activité antivirale in vitro contre le VPIF, cependant son 

mécanisme d’action reste méconnu (McDonagh, Sheehy, Norris 2014). Peu d’études ont été 

réalisées sur l’efficacité de la méfloquine in vivo pour traiter les chats atteints de la PIF, 

cependant son métabolisme hépatique, sa pharmacocinétique et ses propriétés de liaison aux 

protéines plasmatiques ont été étudiés chez des chats sains et atteints de la PIF (Aaron Michael 

Izes et al. 2020; Yu et al. 2020; Aaron M. Izes et al. 2020). La méfloquine n’est probablement 

efficace qu’en combinaison avec une autre molécule efficace contre le VPIF, et elle peut 

provoquer des vomissements si elle est administrée par voie orale sans nourriture (Tasker et al. 

2023). 

La méfloquine est disponible en médecine humaine sous forme de comprimé sécable (Lariam®) 

(ANSM 2024). Elle est utilisée par certains vétérinaires notamment au Royaume-Uni et en 

Australie, car son prix est moindre comparé au GS-441524 par exemple. (Sorrell, Pugalendhi, 

Gunn-Moore 2022) La dose suggérée est de 62,5 mg par chat par voie orale 2 à 3 fois par 

semaine, ou 20-25 mg par chat par voie orale toutes les 24 heures, avec de la nourriture (Tasker 

et al. 2023). 

  vii. U18666A 

Le U18666A est un inhibiteur du transport du cholestérol. En effet certains virus utilisent le 

cholestérol pour infecter les cellules hôtes et donc l’inhibition du transport du cholestérol 

semble avoir une action antivirale contre certains virus. Le U18666A inhibe efficacement la 

prolifération de souches de type I du FCoV avec une IC50 = 0,2 µM (Takano et al. 2017). Une 

étude a évalué son efficacité in vivo chez des chats expérimentalement infectés par des souches 

de FCoV de type I. Le U18666A aurait permis de diminuer la charge virale et le développement 

des signes cliniques chez les chats traités comparativement au groupe placebo, cependant le 

nombre de chats impliqués dans cette étude ne permet pas de tirer des conclusions concernant 

l’efficacité de ce traitement. De plus, comparativement aux molécules actives comme le GS-

441524 et le GC376, l’activité antivirale du U18666A semble faible (Doki et al. 2020). 



   94 

 

 1.5.c- (3) Association de molécules 

  i. GS-441524 et remdésivir 

Une étude portant sur 32 chats présentant une PIF, effusive ou non, a testé l’efficacité d’un 

traitement combinant du GS-441524 par voie orale et du remdésevir par voie intra-veineuse 

et/ou sous-cutanée pendant 12 semaines. 92,8% des chats traités étaient en vie et en cours de 

rémission à la fin des 12 semaines de traitement. Ce résultat est cohérent avec les résultats 

obtenus lors de traitement avec du GS-441524 par voie sous-cutanée, cependant cette étude est 

une étude rétrospective, sur un échantillon assez limité de chats, et ne comporte pas de groupe 

contrôle, ce qui rend difficile de tirer des conclusions concernant cette association de molécules 

(Green, Syme, Tayler 2023). 

  ii. GS-441524 et GC376 

Un traitement avec le GS-441524 et le GC376, deux molécules efficaces contre le VPIF et ayant 

deux modes d’action différents, a montré une très bonne efficacité lors d’une étude portant sur 

46 chats naturellement infectés par le VPIF. Plusieurs dosages ont été testés lors de cette étude 

(GS-441524 à 2,5-5 mg/kg SID et GC376 à 10-20 mg/kg BID) pendant 4 semaines, et tous les 

chats traités ont montré une amélioration rapide et significative des paramètres cliniques, 

hématologiques et biochimiques. Quelques variations dans la rapidité d’amélioration de 

certains paramètres, comme le rapport Albumine/Globuline ou la résorption de l’effusion 

abdominale, ont été observées entre les différents groupes, cela étant certainement lié aux 

différences de dosage. Comme évoqué précédemment, la dose utilisée de GS-441524 et GC376 

serait à adapter en fonction de la sévérité de la clinique de l’animal traité. La réduction drastique 

du temps de traitement nécessaire à la rémission des chats atteints de la PIF est très intéressante 

comparé à la recommandation pour l’utilisation de ces molécules seules (Lv et al. 2022). 

L'utilisation de cette combinaison de GS-441524 et GC376 pour traiter les chats atteints de la 

PIF serait très bénéfique autant pour le propriétaire que pour le patient étant donné son efficacité 

et la diminution du temps de traitement nécessaire. L’absence de disponibilité du GC376 reste 

un frein à son utilisation. 

iii. GS-441524 et itraconazole 

Le GS-441524 et l’itraconazole ont deux mécanismes d’action contre le VPIF connus et 

distincts, le premier étant un inhibiteur de la RdRp et le seconde un inhibiteur du transport du 
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cholestérol (IC50(itraconazole) = [0,146 ; 0,219 ; 0,597] µM) (Takano et al. 2019; Doki et al. 2022). 

Une étude a montré qu’il existe une forte synergie antivirale contre le VPIF entre le GS-441524 

et l’itraconazole in vitro. En effet, l’inhibition du VPIF par le GS-441524 augmente avec 

l’augmentation de la concentration en itraconazole. Cette combinaison est efficace contre les 

deux types de FCoV. De futures études sont nécessaires pour évaluer la pharmacocinétique et 

l’efficacité de ce traitement in vivo contre la PIF (Doki et al. 2022). 

  iv. Nelfinavir et agglutinine de Galanthus nivalis 

Une étude a testé l’efficacité anti-FCoV in vitro de 16 molécules antivirales et a montré que le 

nelfinavir et l’agglutinine de Galanthus nivalis étaient efficaces contre le FCoV avec des IC50 

de 8,19 µM et 0,0088 nM respectivement, et la combinaison des deux molécules entraîne un 

effet antiviral synergique. La combinaison des deux molécules n’induit pas de cytotoxicité 

(Hsieh et al. 2010). L’efficacité de ce potentiel traitement n’a jamais été étudiée in vivo. 

  v. Thérapie anticoronavirale combinée (cACT) 

Une étude expérimentale a évalué l’efficacité de plusieurs associations de molécules pour le 

traitement de la PIF. Les IC50 des associations nirmatrelvir/molnupiravir, GC376/remdésivir et 

remdésivir/nirmatrelvir obtenues lors de cette étude sont respectivement 0,564 µM, 0,046 µM 

et 1,67 µM. Ces associations de molécules semblent présenter une synergie antivirale et 

mériteraient d’être étudiées in vivo pour le traitement des chats atteints de la PIF, et notamment 

ceux présentant des symptômes neurologiques et/ou oculaires, ou ceux présentant des rechutes 

(Cook et al. 2022). 

1.5.d- Conclusion sur l’utilisation de molécules antivirales lors d’infections par le VPIF 

Il existe plusieurs molécules qui se sont montrées efficaces contre le virus de la PIF. 

- Une préparation magistrale de GS-441524 est disponible sous forme de pâte orale, elle 

est disponible à 15 ou 22,5 mg/kg et à administrer une fois par jour pendant 6 ou 12 

semaines. La dose et la durée du traitement sont à adapter en fonction de la forme (par 

exemple pour les formes nerveuses et oculaires) et de la sévérité des signes cliniques, 

ou en cas de rechute. 

- Le molnupiravir est utilisable à 10-20 mg/kg BID pendant 12 semaines par voie sous-

cutanée. L’augmentation de la dose peut engendrer des effets secondaires comme une 

leucopénie sévère, des oreilles plissées et la perte de vibrisses. Cependant il n’est pas 
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disponible en France. L’utilisation de spécialités non autorisées et donc non contrôlées 

peut mener à des erreurs de dosage ou à l’administration de molécules non désirées. 

- Le remdésivir est autorisé en médecine humaine sous forme injectable (Veklury®). Il 

est utilisable à 12-15 mg/kg SID pendant 12 semaines par voie sous-cutanée ou 

intraveineuse. La dose et la durée du traitement sont à adapter en fonction de la forme 

et de la sévérité des signes cliniques, ou en cas de rechute. Cependant, cette formulation 

est restreinte à l’usage hospitalier. 

1.6- Conclusion sur les antiviraux utilisables en médecine féline 

En virologie, le chat est l'espèce la plus étudiée en médecine vétérinaire en raison des 

similitudes entre certains virus humains et félins. Malgré l'efficacité démontrée de certaines 

molécules antivirales contre des virus félins, aucune n'est actuellement autorisée en France pour 

traiter les infections virales chez les chats. Il est toutefois possible d'utiliser des molécules 

disponibles en médecine humaine, notamment pour traiter l'herpèsvirose féline. L'usage de 

traitements illégaux, comme dans le cas de la péritonite infectieuse féline, entraîne souvent un 

emploi inapproprié des thérapies, avec des coûts parfois exorbitants pour les propriétaires. La 

commercialisation récente d’une préparation magistrale de GS-441524 et le nouveau règlement 

sur l’utilisation du remdésivir pour le traitement de la PIF apportent de nouvelles perspectives 

d'alternatives légales et contrôlées pour pouvoir apporter les soins nécessaires aux chats atteints 

de maladies mortelles comme la PIF. 

2. Maladies virales du chien 

La recherche de molécules antivirales contre les virus canins est moins riche que pour les virus 

félins, malgré la sévérité que peuvent engendrer les infections virales canines les plus 

fréquemment rencontrées. Ainsi, nous nous pencherons dans cette partie sur la parvovirose 

canine et la maladie de Carré chez le chien. 

2.1- Parvovirose canine 

Le parvovirus canin 2 (CPV-2, Protoparvorirus carnivoran 1) est le virus responsable de 

l’entérite parvovirale canine. Elle est la cause majeure de morbidité et de mortalité chez les 

chiots dans le monde. Malgré la mise en place systématique de la vaccination contre la 

parvovirose canine, cette maladie conserve toujours une importance vétérinaire et économique 

considérable aujourd’hui (Mazzaferro 2020; Tuteja, Banu, Mondal 2022). 
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 2.1.a- Caractéristiques du virus 

Le parvovirus canin 2 est un virus du genre Protoparvovirus, appartenant à la famille des 

Parvoviridae et de la sous-famille des Parvovirinae (Cotmore et al. 2014; Zhou et al. 2019). Le 

CPV-2 partageant 98 % d'identité structurale avec le virus de la panleucopénie féline (FPV, 

classé aussi dans l’espèce Protoparvorirus carnivoran 1), on suppose qu’il est issu d'une 

variante génétique devenue ensuite capable d'infecter les chiens (Ohshima, Mochizuki 2009). 

Le CPV-2 est un virus non enveloppé à ADN simple brin négatif. Il possède une capside 

icosaédrique sphérique de 25 nm contenant le génome viral (Figure 17). Le génome de CPV-2 

mesure environ 5,2 kb, il est composé de deux ORFs qui codent pour des protéines structurales 

(VP1 et VP2) et des protéines non-structurales (NS1, NS2) (Tuteja, Banu, Mondal 2022; Zhou 

et al. 2019). 

La capside du CPV-2 est composée à 90% de la protéine VP2, ce qui détermine son antigénicité, 

son tropisme tissulaire et la gamme d’hôtes qu’il est capable d’infecter. Il existe 3 variants du 

CPV-2 qui sont distribués mondialement : CPV-2a, CPV-2b et CPV-2c (Mazzaferro 2020). 

La capside est donc responsable de l’attachement du virus à une cellule hôte. Le récepteur de 

la transferrine (TfR) est le principal récepteur viral du CPV-2 et du FPV. Il est glycosylé 

différemment selon l’espèce, ce qui confère à chaque virus sa spécificité d’hôte. Une fois lié à 

la cellule hôte, le virus entre par endocytose médiée par une clathrine et subit une décapsidation 

pour être ensuite libéré dans le cytosol. Le virus est ensuite transporté du cytosol au noyau à 

l'aide du signal de localisation nucléaire de VP1 pour la réplication. Dans le noyau, l'ADN est 

transcrit en ARNm puis traduit pour synthétiser les protéines virales. Après cette étape, le virion 

subit une maturation puis est exporté hors du noyau pour former des nouvelles particules 

virales. La réplication du CPV-2 aboutit à la lyse de la cellule hôte (Tuteja, Banu, Mondal 

2022). 

Figure 17: Schéma d'un virion de Protoparvovirus (ViralZone 2024). La capside est composée 

de 60 unités d’une seule protéine VP1 ou VP2 chacune (T = 1). ssDNA = ADN simple brin. 
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2.1.b- La maladie 

Le CPV-2 se transmet principalement par voie fécale-orale, ou par contact avec des objets 

contaminés étant donné sa capacité à rester viable plus d’un an dans l’environnement dans des 

conditions favorables (Tagorti 2018; Mylonakis, Kalli, Rallis 2016). Il envahit d’abord le 

pharynx, puis se réplique dans les organes lymphoïdes. Après quelques jours, on observe une 

virémie, puis le virus pénètre dans la moelle osseuse où il infecte les cellules souches 

hématopoïétiques et provoque une leucopénie sévère. Une phase de virémie a généralement lieu 

dans les 5 jours après l’infection (Tuteja, Banu, Mondal 2022). Les chiots infectés nés de parents 

non vaccinés souffrent de myocardites au cours des deux premières semaines d’infection car le 

virus se réplique dans les muscles cardiaques. Cette forme est rarement observée car la plupart 

des chiots reçoivent des anticorps d’origine maternelle (AOM) dérivés de la mère vaccinée qui 

protègent les nouveau-nés (Ford et al. 2017). Une fois disséminé par les leucocytes infectés, le 

virus infecte les cryptes de Lieberkuhn dans l’intestin grêle et provoque l’effondrement des 

villosités, ce qui inhibe fortement la capacité d’absorption des cellules de l’intestin et provoque 

des lésions caractéristiques. L'effondrement des villosités, l'inflammation et la nécrose 

entraînent la translocation de la flore microbienne entérique qui est généralement associée à 

une septicémie. Les chiens infectés commencent à excréter des particules virales à un taux 

détectable après 4 à 7 jours d'infection, et peuvent excréter jusqu’à 3 à 4 semaines après la 

période clinique (Tuteja, Banu, Mondal 2022; Goddard, Leisewitz 2010). 

Les animaux les plus susceptibles de présenter une phase clinique suite à l’infection sont les 

chiens subissant un stress, comme par exemple une infestation parasitaire, ou les chiots à partir 

du sevrage jusqu’à environ 6 mois, car l’index mitotique des entérocytes des cryptes intestinales 

est plus élevé pendant cette période (Houston, Ribble, Head 1996; Tuteja, Banu, Mondal 2022). 

La sensibilité dépend également de la protection apportée par les AOM présents dans le 

colostrum et de la consommation de colostrum de chaque chiot (Tuteja, Banu, Mondal 2022). 

Le diagnostic est principalement établi à partir de la clinique de l’animal. Les signes cliniques 

se manifestent généralement 3 à 5 jours après l’infection et peuvent durer jusqu’à une semaine 

(Nandi, Kumar 2010). Le chien infecté par le CPV-2 va d’abord présenter une hyperthermie 

progressive, puis de la diarrhée et des vomissements. Les selles peuvent apparaître jaunes ou 

contenir du sang. Les autres signes cliniques associés à l’infection par le CPV-2 sont l’anorexie, 

la dépression, la léthargie, une diarrhée abondante ou hémorragique, un inconfort abdominal, 

la pyrexie, la déshydratation, et dans le pire des cas, la mort (Ikejiofor et al. 2017). Une 

leucopénie sévère peut être observée (Tuteja, Banu, Mondal 2022). La durée de l'infection 
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dépend de la charge virale ingérée par le chien. Les taux de mortalité et de morbidité dépendent 

de la sévérité de la clinique, de l'âge de l'animal et de la co-infection avec d'autres agents 

pathogènes (Nandi, Kumar 2010). Dans le cas d'une co-infection, le virus endommage le tractus 

intestinal et le taux de translocation bactérienne augmente dans la circulation sanguine, ce qui 

entraîne une septicémie, une endotoxémie, une inflammation systémique, des troubles de la 

coagulation et un choc septique (Tuteja, Banu, Mondal 2022).  

Les chiots nés de mère vaccinée bénéficient d’une immunité d’origine maternelle passive. Ces 

taux d’AOM commencent à diminuer vers 8 à 12 semaines, période critique pendant laquelle 

les chiots sont les moins immuno-performants et sont plus susceptibles d’être infectés par le 

CPV-2 et de développer une forme clinique de la maladie. La stratégie de vaccination a donc 

pour but de stimuler l’immunité spécifique du chiot pendant la période de décroissance des 

AOM. Par ailleurs, les AOM peuvent interférer avec ceux produits par la vaccination, surtout 

entre 49 et 69 jours de vie. C'est pourquoi il est essentiel de suivre un calendrier vaccinal précis 

pour prévenir les infections chez les chiots. Les recommandations actuelles préconisent 

l'administration d'un vaccin vivant modifié, préférentiellement à titre élevé, à partir de 6 

semaines, avec des rappels toutes les 3 à 4 semaines jusqu'à 16 semaines (Mazzaferro 2020). 

Pour les chiots à haut risque comme ceux vivant en refuge, la vaccination peut commencer dès 

4 semaines et se poursuivre jusqu'à 18 ou 20 semaines (De Cramer, Stylianides, van Vuuren 

2011). Une étude a révélé qu'une seule dose de vaccin peut réduire de 2,3 fois le risque d'entérite 

au CPV (Iris Kalli et al. 2010). Les vaccins actuels offrent une protection contre les souches 

CPV-2, CPV-2b et CPV-2c. Le premier rappel après la primo-vaccination est recommandé à 

n'importe quel moment entre 6 et 12 mois, puis un rappel tous les 3 ans suffit (Mazzaferro 2020; 

Day et al. 2016). 

2.1.c- Les antiviraux 

A ce jour, la vaccination a permis de diminuer de façon considérable la prévalence du CPV-2, 

toutefois chez les chiens non vaccinés ou qui présentent un échec vaccinal (principalement dû 

à l’interférence avec les AOM), l’infection par le CPV-2 représente toujours un enjeu majeur 

en médecine vétérinaire étant donné qu’elle engendre une morbidité de 100% et une mortalité 

très élevée, surtout chez les chiots où elle s’élève à plus de 70% (Nandi, Kumar 2010). Le 

traitement mis en place en clinique vétérinaire est un traitement de soutien qui inclut une 

fluidothérapie, une antibiothérapie, un anti-émétique et un soutien nutritionnel (Tuteja, Banu, 

Mondal 2022). La recherche d’un antiviral efficace contre le CPV-2 est donc entièrement 

justifiée. 
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 2.1.c- (1) Les molécules testées in vitro 

  i. Chlorure de lithium 

Le chlorure de lithium possède une activité antivirale in vitro contre le CPV-2. Il semblerait que 

l’entrée du virus dans les cellules soit inhibée de manière dose-dépendante par le chlorure de 

lithium. Aucune étude n’a été menée sur l’activité in vivo du chlorure de lithium chez le chien 

(Zhou et al. 2015). 

  ii. ARN interférents 

Une étude a évalué l’activité antivirale in vitro d’ARNsi qui ont été exprimés à partir de vecteurs 

plasmidiques dirigés vers les gènes des protéines NS1, NS2, VP1 et VP2 du CPV-2. Les 

résultats ont montré que ces ARNsi inhibaient efficacement la réplication du CPV-2 in vitro, et 

que l’ARNsi ciblant la séquence partagée par les gènes NS1 et NS2 présentait une meilleure 

efficacité d’inhibition (He et al. 2012). 

  iii. Polysaccharides de Radix Cyathulae officinalis phosphorylés 

Les polysaccharides présents dans diverses espèces végétales et animales sont des molécules 

souvent étudiées pour leurs propriétés antivirales, entre autres. Il a été observé que les 

modifications chimiques comme la phosphorylation peuvent augmenter leur efficacité 

antivirale. Des polysaccharides de Radix Cyathulae officinalis, une plante dont les racines sont 

couramment utilisées en médecine traditionnelle chinoise, ont été modifiés par 

phosphorylation. Neuf de ces polysaccharides phosphorylés ont été étudiés in vitro, et quatre 

d'entre eux ont montré une activité antivirale significative contre le CPV-2. Il semblerait que 

l’augmentation de l’efficacité antivirale soit liée à la quantité de phosphorylations effectuées. 

Toutefois, le mécanisme d’action antiviral de ces polysaccharides phosphorylés reste méconnu 

(Feng et al. 2017). 

  iv. Protéine de synthèse TAT-scFv 

Une étude a synthétisé une protéine TAT-scFv à partir de l’expression de la séquence génétique 

d’un fragment d’anticorps (scFv) contre la protéine VP2 du CPV-2, et du peptide TAT 

(activateur transcriptionnel) viral. Les scFv présentent une haute perméabilité et une faible 

immunogénicité, et jouent un rôle important dans de nombreux domaines de la médecine. Le 

peptide TAT serait capable d’entrer dans la cellule hôte et participerait à la réplication du virus. 

L’étude a montré que la protéine TAT-scFv synthétisée était capable de pénétrer à l’intérieur des 

cellules et d’éliminer le CPV-2 sans présenter de cytotoxicité importante (Kun Liu et al. 2024). 
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v. Composés naturels 

Une étude a évalué l’activité antivirale in vitro de plusieurs composés naturels contre le CPV-

2. L’extrait de curcuma semble inhiber à 100% l’activité de la protéine NS1 du CPV-2 in vitro, 

et ses principes actifs (curcumine, bisdemethoxycurcumine et demethoxycurcumine) présentent 

également une excellente activité anti-FCV-2 in vitro avec des IC50 inférieurs à 1 µM (Kwak et 

al. 2023). Plusieurs études ont déjà été réalisées afin d’étudier les bienfaits du curcuma dans 

l’alimentation du chien et il semble avoir  également un effet anti-oxydant et anti-inflammatoire 

bénéfique pour la santé du chien (Campigotto et al. 2020). L’acide linoléique, contenu 

notamment dans les graines, l’huile et le tourteau de sésame, présente une IC50 contre le CPV-

2 de 1,14 µM. L’acide tannique, déjà utilisé comme complément alimentaire chez le chien, a 

montré également une activité antivirale contre le CPV-2 avec une IC50 = 1,18 µM. D’autres 

molécules ont également été étudiées mais ont montré une moindre efficacité. L’utilisation de 

composés naturels à ajouter au régime alimentaire du chien serait une alternative peu onéreuse 

et pratique pour la prise en charge curative ou prophylactique de la parvovirose canine, 

cependant leur efficacité antivirale n’a pas encore été prouvée in vivo (Kwak et al. 2023). 

  vi. Autres molécules 

Une étude in vitro a évalué l’activité antivirale contre le CPV-2 de plusieurs molécules 

autorisées par la FDA. Trois molécules ont montré une efficacité contre plusieurs souches de 

CPV : le nitazoxanide (NTZ), le sodium de closantel et le closantel. Le closantel est un agent 

anthelmintique, et le sodium de closantel possède des propriétés antitumorales. Aucune de ces 

deux molécules n’avaient démontré d’activité antivirale auparavant (Zhou et al. 2019). Une 

autre étude in vitro a évalué l’IC50 du NTZ contre CPV-2 à 2,71 µM. Son mécanisme d’action 

n’a pas été élucidé (Su et al. 2024). 

 2.1.c- (2) Les molécules testées in vivo 

  i. Interférons 

Le traitement de l’infection par le CPV-2 avec le rfeIFN-ω a été évalué dans plusieurs études. 

Le rfeIFN-ω (Virbagen Omega®) est autorisé en France et indiqué pour réduire la mortalité et 

les signes cliniques des formes entériques de la parvovirose chez les chiens âgés de plus d’un 

mois (ANSES 2024a). 

Deux études expérimentales contrôlées par placebo ont évalué l’efficacité d’un traitement au 

rfeIFN-ω à 1, 2,5 ou 5 MU/kg par voie intraveineuse SID pendant 3 jours chez des chiots de 2 
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à 4 mois expérimentalement inoculés avec le CPV-2. Le traitement au rfeIFN-ω a permis de 

diminuer la sévérité des signes cliniques de façon rapide, et de diminuer le taux de mortalité de 

façon significative par rapport aux groupes contrôles. Aucun effet indésirable n’a été constaté. 

Les chiens recevaient également un traitement de soutien (Ishiwata, Minagawa, Kajimoto 1998; 

Minagawa, Ishiwata, Kajimoto 1999; Martin et al. 2002).  

Une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle et contrôlée par placebo portant sur 

94 chiens âgés de 1 à 28 mois naturellement infectés par le CPV-2, a évalué l’efficacité d’un 

traitement avec le rfeIFN-ω à 2,5 MU/kg par voie intraveineuse SID pendant 3 jours, et a 

observé que le traitement au rfeIFN-ω avait réduit les signes cliniques et le taux de mortalité de 

façon significative (7% contre 29% dans le groupe placebo) par rapport au groupe placebo. 

Aucun effet indésirable n’a été constaté. Les chiens recevaient également un traitement de 

soutien (de Mari et al. 2003). Une seconde étude contrôlée par placebo a évalué ce même 

protocole chez 7 chiots naturellement infectés par le CPV-2 et a obtenu les mêmes résultats que 

de Mari et al., notamment avec une amélioration rapide des signes cliniques et un taux de survie 

significativement supérieur au groupe contrôle (Ulas et al. 2024). 

La réussite thérapeutique du rFeIFN-ω chez les chiens atteints d’entérite parvovirale est 

probablement due à une action antivirale de l’interféron, mais également à son action 

d’activateur de la réponse immunitaire. Il est supposé que la structure du rFeIFN-ω est similaire 

à celle de l’interféron canin, il est donc capable de se lier aux récepteurs de l’interféron présents 

sur la surface des cellules canines et d’activer une réponse antivirale et immunologique 

(Minagawa, Ishiwata, Kajimoto 1999). 

Le rfeIFN-ω administré par voie intraveineuse à environ 2,5 MU/kg SID pendant 3 jours en 

association avec un traitement de soutien semble donc être efficace pour le traitement des chiots 

atteints d’entérite causées par le CPV-2. 

En plus du rfeIFN-ω, un interféron-λ3 canin exprimé par un adénovirus recombinant a montré 

une activité antivirale in vitro contre le CPV-2 (Kim et al. 2022). Aucune étude in vivo n’a été 

menée par la suite. 

  ii. Oseltamivir 

L’oseltamivir a été étudié pour le traitement des entérites parvovirales chez le chien. Le CPV-2 

ne dépend pas de la neuraminidase pour sa réplication, donc s’il existait une efficacité de 

l’oseltamivir contre le CPV-2, cela ne serait pas forcément dû à une action antivirale directe de 
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la part de l’oseltamivir. Ce dernier aurait potentiellement une action d’inhibition de la 

translocation bactérienne à travers l’épithélium intestinal (Savigny, Macintire 2010). 

Une étude clinique prospective, randomisée, en aveugle et contrôlée par placebo a évalué 

l’efficacité d’un traitement avec de l’oseltamivir à 2 mg/kg BID par voie orale, chez des chiens 

naturellement infectés par le CPV-2. L'utilisation de l'oseltamivir en plus du traitement de 

soutien n'a pas entraîné de diminution significative de la durée d'hospitalisation, des traitements 

nécessaires, des scores cliniques, de la morbidité ou de la mortalité. Les chiens du groupe traité 

ont cependant perdu significativement moins de poids que ceux du groupe témoin, et il a été 

noté que les chiens du groupe placebo ont présenté une leucopénie significativement supérieure 

par rapport aux chiens traités pendant les 5 premiers jours d’hospitalisation (Savigny, Macintire 

2010). Une seconde étude contrôlée par placebo a évalué l’efficacité de l’oseltamivir à 2 mg/kg 

BID par voie orale pendant 5 jours sur 7 chiots naturellement infectés par le CPV-2. Tous les 

chiens recevaient également un traitement de soutien. Le taux de survie a été légèrement 

augmenté par rapport au groupe contrôle, mais moins qu’un groupe de chiots traités avec un 

rfeIFN-ω. Ces résultats sont difficilement interprétables étant donné le faible nombre de chiens 

inclus dans cette étude. Par ailleurs, la voie orale n’est pas la voie d’administration la plus 

adaptée pour le traitement d’une entérite étant donné le syndrome de malabsorption causé par 

la présence du virus dans l’épithélium intestinal (Ulas et al. 2024). 

  iii. Famciclovir 

Une étude prospective, randomisée et contrôlée par placebo a évalué l’efficacité d’un traitement 

au famciclovir à 40 mg/kg BID par voie orale pendant 5 jours chez 7 chiots naturellement 

infectés par le CPV-2. Tous les chiens recevaient également un traitement de soutien. Le taux 

de survie a été légèrement augmenté par rapport au groupe contrôle, mais moins qu’un groupe 

de chiots traités avec un rfeIFN-ω (Ulas et al. 2024). Le faible nombre de chiens présents dans 

cette étude ne permet pas de tirer de conclusion concernant l’efficacité du famciclovir chez le 

chien atteint de parvovirose. Par ailleurs, une seule étude a montré l’innocuité de l’utilisation 

du famciclovir chez le chien (Filer et al. 1995). Il est indispensable de mener d'autres études sur 

des échantillons plus larges de chiens avant de pouvoir envisager le famciclovir comme 

traitement efficace contre le CPV-2. 

  iv. Aciclovir 

Un traitement prophylactique avec de l’aciclovir à 20 mg/kg TID pendant 5 jours par voie 

intraveineuse a été évalué lors d’une étude contrôlée par placebo portant sur 15 chiots 



   104 

 

expérimentalement infectés par le CPV-2. Cette étude a montré que l’aciclovir en traitement 

préventif avait permis de prévenir la réplication du CPV-2 et ne provoquait pas d’effets 

indésirables (Sayed-Ahmed 2015). Cependant, cette étude se fonde sur un échantillon limité de 

chiens, et les conditions expérimentales ainsi que l’utilisation prophylactique de l’aciclovir ne 

reflètent pas les situations réelles rencontrées en clinique. Il est nécessaire de mener d’autres 

études évaluant l’efficacité de l’aciclovir contre le CPV-2 qui permettraient d’obtenir des 

résultats interprétables. 

2.1.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections par le CPV 

Le seul traitement disponible et qui a montré une certaine efficacité pour améliorer les signes 

cliniques et augmenter le taux de survie des chiots infectés par le CPV-2 est le rfeIFN-ω 

(Virbagen Omega®), administré à 2,5 MU/kg SID pendant 3 jours par voie intraveineuse, 

accompagné d’un traitement de soutien. Toutefois, la prescription de Virbagen Omega® 

entraîne des coûts élevés (environ 900€ si on applique ce protocole à un chiot de 4 kg), qui 

s'ajoutent à ceux déjà conséquents du traitement symptomatique, ce qui peut expliquer que peu 

de vétérinaires l’utilisent pour traiter les chiots atteints de parvovirose. 

2.2- Maladie de Carré 

La maladie de Carré est une maladie multi-systémique causée par le virus de la maladie de 

Carré (Morbillivirus canis, ou Canine Distemper Virus, CDV), responsable d’une morbidité et 

d’une mortalité élevée dans le monde entier, en particulier chez les chiens non vaccinés 

(Gastelum-Leyva et al. 2022). Une recrudescence de la maladie a été observée ces dernières 

années (Martella, Elia, Buonavoglia 2008). 

2.2.a- Caractéristiques du virus 

Le CDV est un virus enveloppé à ARN simple brin négatif, appartenant à la famille des 

Paramyxoviridae et au genre Morbillivirus (Lednicky et al. 2004). Le génome du CDV mesure 

environ 15-16 kb et code pour huit protéines, six protéines structurales (Beineke et al. 2009), et 
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deux protéines non structurales (C et V) qui se trouvent sous forme d'unités transcriptionnelles 

supplémentaires au sein du gène de la protéine P (Figure 18)  (Lamb, Parks 2013). 

L’enveloppe lipidique du CDV contient les deux glycoprotéines de surface H et F qui assurent 

la médiation de l’entrée et de la sortie du virus de la cellule hôte. Le noyau hélicoïdal de la 

nucléocapside, contenant les protéines N, P et L, initie la réplication intracellulaire. La protéine 

de matrice M relie les glycoprotéines de surface et la nucléocapside pendant la maturation virale 

(da Fontoura Budaszewski, von Messling 2016). 

A ce jour, il semblerait que le CDV présente une stabilité antigénique considérable et de ce fait, 

un seul sérotype de CDV a été observé. Toutefois, plusieurs génotypes présentant des tropismes 

cellulaires différents et des virulences diverses ont été documentés (Beineke et al. 2009). Le 

CDV est capable d’infecter une large gamme d’hôtes incluant les canidés, les mustélidés, les 

procyonidés, les ursidés, les viverridés et certains primates non humains (Martella, Elia, 

Buonavoglia 2008). 

2.2.b- La maladie 

Le CDV est très contagieux, il est excrété principalement par les sécrétions oro-nasales des 

chiens infectés. Le CDV étant rapidement inactivé dans l’environnement, les chiens s’infectent 

par contact direct entre animaux via les sécrétions et excrétions des chiens infectés, y compris 

l’urine (Lednicky et al. 2004; Martella, Elia, Buonavoglia 2008). Le tissu se réplique ensuite 

dans les tissus lymphoïdes de l’appareil respiratoire, et notamment dans les macrophages et 

monocytes situés dans l’épithélium respiratoire et dans les amygdales, ce qui provoque une 

immunosuppression sévère (Martella, Elia, Buonavoglia 2008). Le virus est ensuite disséminé 

par la lymphe et le sang vers des tissus lymphoïdes éloignés comme la rate, le thymus, les 

Figure 18 : Schéma de virion de Morbillivirus (ViralZone 2024). F = protéine de fusion, H = 

hémagglutinine, M = protéine de matrice, L = polymérase, P = phosphoprotéine, N = 

nucléoprotéine. 
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nœuds lymphatiques, les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses (MALT), les macrophages 

de la lamina propria du tractus gastro-intestinal et les cellules de Kupffer hépatiques. Une 

seconde virémie intervient quelques jours plus tard et propage le virus dans les cellules 

parenchymateuses et tissulaires de tout l’organisme (Beineke et al. 2009; Martella, Elia, 

Buonavoglia 2008). 

De grandes variations dans la durée, la gravité et la présentation clinique de la maladie de Carré 

ont été observées aussi bien chez des chiens infectés expérimentalement que spontanément. La 

période d'incubation, qui peut aller de 1 à 4 semaines ou plus (Martella, Elia, Buonavoglia 

2008), dépend de la souche virale, de l'âge de l'animal lors de l'infection et de l'état de son 

système immunitaire. Les manifestations de la maladie varient d'une absence presque complète 

de symptômes à une forme sévère, avec un taux de létalité avoisinant 50 % (Beineke et al. 

2009). 

Il existe deux formes principales de la maladie, une forme catarrhale et une forme nerveuse, et 

les deux formes peuvent également se présenter simultanément. D’autres manifestations sont 

parfois observées comme une hyperkératose des coussinets et de la truffe, l’encéphalite du 

vieux chien (Lincoln et al. 1971),  une hypoplasie de l’émail dentaire et un retard de croissance 

chez les jeunes chiens (Beineke et al. 2009). 

La phase aigüe s'accompagne de divers signes cliniques assez spectaculaires, notamment 

l'apparition d'une éruption cutanée, d'un écoulement nasal et oculaire séreux, d'une 

conjonctivite et d'une anorexie, suivis de signes gastro-intestinaux et respiratoires, qui se 

compliquent souvent d'infections bactériennes secondaires et de troubles neurologiques. Les 

signes nerveux sont divers et progressifs, et incluent myoclonie, nystagmus, ataxie, déficits de 

réaction posturale, tétraparésie et tétraplégie (Beineke et al. 2009). 

Chez certains chiens, la production accrue d’anticorps spécifiques du virus peut favoriser la 

guérison de la maladie. Néanmoins malgré l’élimination du virus dans le sang périphérique et 

dans certains organes, le CDV est capable de persister dans certains tissus comme l’uvée, le 

système nerveux central, les organes lymphoïdes et les coussinets plantaires. Certains animaux 

vont donc présenter une progression retardée de la maladie avec des signes cliniques précoces 

non décelables, et cela donne lieu à la forme nerveuse de la maladie de Carré (Beineke et al. 

2009). Généralement, lorsque les signes nerveux apparaissent, le pronostic du chien est 

lourdement assombri et la plupart des chiens meurent dans les 2 à 4 semaines suivantes 
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(Martella, Elia, Buonavoglia 2008). Toutefois certains se rétablissent et peuvent présenter des 

signes résiduels à vie telle qu’une myoclonie persistante (Beineke et al. 2009). 

Il existe plusieurs vaccins à agents vivants (recombinants ou atténués) contre le CDV et leur 

utilisation généralisée a permis de largement diminuer la prévalence de la maladie. Tout comme 

pour le parvovirus canin, l’un des principaux problèmes rencontrés lors de la vaccination des 

chiots contre le CDV est la persistance de l'immunité passive d'origine maternelle, qui peut 

empêcher l'immunisation active engendrée par la vaccination. Il est donc recommandé de 

vacciner les chiots à partir de 6 à 8 semaines, puis à nouveau après 3 à 4 semaines, puis après 

un an. Il est suffisant ensuite de vacciner les animaux tous les 3 ans (Martella, Elia, Buonavoglia 

2008; Gore et al. 2005). 

2.2.c- Les antiviraux 

Le traitement actuel de l’infection par le CDV repose sur la mise en place d’un traitement de 

soutien symptomatique et d’une antibiothérapie pour prévenir les infections bactériennes 

secondaires (Martella, Elia, Buonavoglia 2008). Aucune molécule antivirale n’est disponible à 

ce jour. 

 2.2.c- (1) Les molécules testées in vitro 

De nombreuses études ont montré l’efficacité antivirale in vitro de composés naturels comme 

le fucoïdane, plusieurs flavonoïdes, l’acide caféique ou encore la propolis (Trejo-Avila et al. 

2014; Gallina et al. 2011; Wu et al. 2017; González-Búrquez et al. 2018; Carvalho et al. 2013). 

Plusieurs molécules déjà connues pour leur activité antivirale contre d’autres virus en médecine 

humaine ou vétérinaire ont montré également une activité antivirale contre le CDV, notamment 

le favipiravir (Xue et al. 2019), le nitazoxanide (Stelitano et al. 2023), une prodrogue du 

leflunomide (A77 1726) (Li et al. 2021) et une prodrogue de la ribavirine (EICAR) (Dal Pozzo 

et al. 2010). 

Des molécules de synthèse ont également montré une certaine efficacité antivirale importante 

in vitro contre le CDV, notamment une protéine de fusion issue d’un récepteur du CDV fusionné 

avec des fragments d’anticorps canins (Song, Shan, Huang 2023), une thiopurine modifiée 

connue pour ses propriétés antivirales contre les flavivirus (6MMPr) (de Carvalho et al. 2017), 

ou encore un interféron-λ3 canin exprimé par un adénovirus recombinant (Kim et al. 2022). 

Ces molécules n’ont pas été étudiées in vivo à ce jour, mais représentent toutefois de potentiels 

futurs traitements de l’infection par le CDV. 
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 2.2.c- (2) Les molécules testées in vivo 

i. Anticorps anti-CDV 

Une étude randomisée et contrôlée par placebo portant sur 36 chiens expérimentalement 

infectés par le CDV a montré qu’un traitement avec des anticorps anti-CDV produits chez des 

ânes ou chez des chiens avait permis d’augmenter le taux de survie de ces chiens de façon 

équivalente, par rapport au groupe placebo (Zhang et al. 2021). 

Une étude contrôlée par placebo portant sur 41 chiots naturellement infectés par le CDV et 

présentant des signes non neurologiques a montré qu’un traitement avec des anticorps anti-

CDV produits chez des porcs avait permis également d’améliorer le taux de survie des chiots. 

Tous les chiots ont reçu un traitement de soutien (Liu et al. 2016). 

  ii. Nanoparticules d’argent 

Les nanoparticules d’argent agiraient sur l’entrée du virus dans la cellule hôte (Gastelum-Leyva 

et al. 2022). 

Une étude prospective, randomisée, en double-aveugle, multicentrique et contrôlée par placebo 

portant sur 207 chiens naturellement infectés par le CDV et présentant des signes cliniques 

neurologiques et non-neurologiques, a montré qu’un traitement avec des nanoparticules 

d’argent à 3% administrées par voie orale (1,5 mL/kg) et nasale (0,25 mL/kg) TID pendant 15 

jours, en plus d’un traitement de soutien, avait permis d’améliorer de façon significative le taux 

de survie (0% chez les chiens non traités, 65,6% pour les chiens ayant reçu le traitement), à la 

fois des chiens présentant et ne présentant pas de signes neurologiques. Aucun effet indésirable 

n’a été observé chez les chiens traités avec les nanoparticules d’argent (Gastelum-Leyva et al. 

2022). Cette étude constitue la suite et l’extension d’une première étude portant sur le traitement 

avec des nanoparticules d’argent de 40 chiens naturellement infectés par le CDV et présentant 

des signes cliniques neurologiques et non-neurologiques. Cette première étude avait montré une 

moins bonne efficacité des nanoparticules d’argent que la seconde avec un taux de survie 

beaucoup moins élevé et aucune efficacité sur les formes neurologiques (Bogdanchikova et al. 

2016). Cela pourrait être dû au fait que les nanoparticules de la seconde étude présentaient un 

poids moléculaire supérieur et une taille inférieure à celles de la première étude (Gastelum-

Leyva et al. 2022). 
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 2.2.c- (3) Association de molécules 

La ribavirine seule possède une efficacité antivirale in vitro modérée contre le CDV (Elia et al. 

2008), cependant en association avec d’autres molécules comme l’acide caféique, le bocéprovir 

ou le rhuIFN-α, une synergie permet d’obtenir une efficacité antivirale plus élevée (Wu et al. 

2017; Lanave et al. 2017; Carvalho et al. 2014). 

2.2.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections au CDV 

Aujourd’hui, la vaccination est le seul moyen de contrôler la maladie de Carré. Très peu 

d’études ont été effectuées pour évaluer l’efficacité in vivo de molécules antivirales contre le 

CDV. Toutefois, un traitement avec des nanoparticules d’argent semble très prometteur et 

nécessiterait d’être développé pour une potentielle utilisation clinique. 

2.3- Conclusion sur les antiviraux utilisables en médecine canine 

La recherche de molécules antivirales contre les virus canins est très peu développée à ce jour. 

Les maladies virales des chiens sont assez bien contrôlées par la vaccination, néanmoins cela 

nécessite d’appliquer des protocoles rigoureux, et des échecs vaccinaux subsistent 

principalement à cause de l’interférence avec les anticorps d’origine maternelle. 

Le Virbagen Omega® est indiqué pour le traitement de la parvovirose canine et semble 

présenter une très bonne efficacité pour augmenter le taux de survie des chiens atteints, 

cependant son coût très élevé représente un frein important à son utilisation. 

3. Maladies virales du cheval 

Malgré les enjeux sanitaires et économiques des maladies virales chez les chevaux, notamment 

l'émergence récente de zoonoses virales en Europe comme la fièvre du West Nile (due au 

WNV), peu d'études ont été menées sur la recherche d'antiviraux en médecine équine. Nous 

nous concentrerons ici sur les virus pour lesquels des recherches suffisantes ont été réalisées, 

permettant d'envisager une utilisation clinique des molécules étudiées. En ce qui concerne le 

WNV, les recherches d'antiviraux se limitent pour l'instant à des modèles cellulaires humains. 

3.1- Herpèsviroses équines 

Les herpèsvirus équins sont des agents pathogènes omniprésents dans les populations équines 

à l’échelle mondiale, ayant parfois des conséquences dévastatrices sur la santé des chevaux 

ainsi que sur l'industrie équine. Les vaccins actuellement disponibles n'offrent pas une 

protection complète, en particulier contre certaines formes d'infection par l'herpèsvirus équin 
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de type 1, telles que la myéloencéphalopathie. Il est donc impératif de développer de nouvelles 

alternatives thérapeutiques afin de mieux contrôler les effets délétères de ces infections (Lunn 

et al. 2024; Oladunni, Horohov, Chambers 2019). 

 3.1.a- Caractéristiques du virus 

Les herpèsvirus équins (EHV) font partie de la famille des Orthoherpesviridae. A ce jour, 9 

herpèsvirus équins ont été identifiés. Six d’entre eux appartiennent à la sous-famille des 

Alphaherpesvirinae et au genre Varicellovirus (EqAHV-1, EqHV-3, EqAHV-4, EqAHV-6, 

EqAHV-8 et EqAHV-9), et possèdent donc des caractéristiques génétiques et morphologiques 

communes avec le FeAHV-1. Les trois autres appartiennent à la sous-famille des 

Gammaherpesvirinae et au genre Percavirus (EqGHV-2, EqGHV-5 et EqGHV-7). Seuls les 

virus 1 à 5 sont capables de déclencher des signes cliniques chez les chevaux, les autres touchent 

principalement les ânes et les gazelles (Oladunni, Horohov, Chambers 2019). 

Le génome des EHV mesure de 145 à 150 kb et contient 79 à 80 ORFs codant pour 76 gènes 

(Telford et al. 1992; Reed, Toribio 2004; Oladunni, Horohov, Chambers 2019). La structure et 

l’organisation des protéines de la capside virale sont conservées chez tous les Herpèsvirus. Les 

glycoprotéines contenues dans l’enveloppe virale sont conservées chez tous les 

Alphaherpesvirus et sont des déterminants essentiels de l'entrée du virus dans une cellule hôte 

sensible, de la gamme d'hôtes, de la propagation du virus de cellule à cellule, de la pathogénicité 

et des réponses immunitaires à l'infection (Oladunni, Horohov, Chambers 2019). 

Figure 19 : Schéma d'un virion de la famille des Herpesviridae (ViralZone 2024). Envelope 

proteins = protéines de l’enveloppe ; outer/inner tegument = tégument externe/interne ; major 

capsid protein = protéine majeure de la capside ; triplex/portal vertex = protéines de la 

capside. 
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Les virus EqAHV-1 et EqAHV-4 sont deux entités distinctes génétiquement et antigéniquement 

et associées à des cliniques différentes, mais présentent de fortes similitudes, principalement 

concernant les protéines associées à la réplication et à la formation de la capside (Reed, Toribio 

2004; Pusterla, Hussey 2014). 

 3.1.b- La maladie 

Les EHV sont des virus hautement contagieux généralement transmis par contact direct avec 

les sécrétions des chevaux infectés ou les matières provenant des fœtus infectés, ou par contact 

indirect avec des objets de l’environnement contaminés (Allen et al. 2004; Reed, Toribio 2004; 

Easton-Jones 2022). L’EqAHV-3 se transmet principalement par voie vénérienne (Vissani, 

Damiani, Barrandeguy 2021). Chez les chevaux dépourvus d'immunité protectrice des 

muqueuses, les cellules épithéliales nasales et des muqueuses sont les principaux sites de 

réplication de l'EqAHV-1 et de l’EqAHV-4. La réplication du virus est rapidement suivie d’une 

érosion des cellules épithéliales des voies respiratoires supérieures qui conduisent à l’excrétion 

nasale du virus (Paillot et al. 2008; Reed, Toribio 2004). Les EqAHV-1/4 peuvent ensuite se 

propager via les monocytes infectés de la muqueuse pour envahir les tissus conjonctifs plus 

profonds et infecter les leucocytes circulants et les cellules endothéliales des vaisseaux 

sanguins. Dans les 24 heures suivant l'infection, des leucocytes mononucléaires infectés 

peuvent être présents dans l’épithélium respiratoire. Les EqAHV-1/4 subissent alors un second 

cycle de réplication qui aboutit à l'échappement des leucocytes infectés via la lymphe efférente 

dans la circulation sanguine, conduisant à un état de virémie (Oladunni, Horohov, Chambers 

2019; Reed, Toribio 2004). La capacité d'établir une virémie définit l'issue de la pathogenèse 

des EqAHV-1/4. La virémie facilite la propagation du virus vers les sites de réplication tertiaire, 

c’est-à-dire dans l'endothélium de l'utérus gravide, dans le système nerveux central (Allen et al. 

2004; Reed, Toribio 2004) ou dans les yeux (Hussey et al. 2013), ce qui entraîne plusieurs 

présentations cliniques importantes de l'infection par ces EHV, à savoir l'avortement, un 

syndrome neurologique ou plus rarement des lésions choriorétiniennes (Oladunni, Horohov, 

Chambers 2019; Reed, Toribio 2004; Hussey et al. 2013). 

L’EqAHV-1 est une des causes principales d’infection des voies aériennes supérieures chez les 

chevaux, avec une prévalence estimée supérieure à 80% chez les chevaux de moins de 2 ans. 

En fonction de la virulence de la souche infectieuse, la période d’incubation peut varier de 1 à 

10 jours (Oladunni, Horohov, Chambers 2019). La plupart des présentations cliniques 

respiratoires liées à l’EqAHV-1 sont subcliniques ou légères, toutefois certains poulains naïfs 

peuvent présenter des signes cliniques plus ou moins sévères comme une dépression modérée 
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et une anorexie, une conjonctivite et un écoulement oculaire séreux, un écoulement nasal séreux 

qui évolue rapidement en écoulement mucopurulent (Allen et al. 2004), et une 

lymphadénopathie progressive qui touche principalement les nœuds lymphatiques sous-

mandibulaires. La phase clinique respiratoire est souvent de courte durée et d’évolution aigüe, 

mais peut se compliquer avec des infections bactériennes secondaires et une 

bronchopneumonie. Comme le virus cible également les cellules endothéliales des vaisseaux 

sanguins, une vascularite nécrosante thrombo-occlusive peut se développer, entraînant des 

signes cliniques de myéloencéphalopathie, des avortements et de la mortinatalité. Les 

avortements ont généralement lieu en fin de gestation (Reed, Toribio 2004). Les chevaux 

précédemment exposés ont une mémoire immunitaire qui contribue à réduire la sévérité et la 

persistance des signes cliniques (Oladunni, Horohov, Chambers 2019). 

L'EqGHV-2 est très prévalent mondialement, il cause des maladies des voies respiratoires 

supérieures, des pharyngites, des conjonctivites et des kératopathies principalement chez les 

poulains sevrés, mais des kératoconjonctivites et des kératopathies ont également été associées 

à l'EqGHV-2 chez des chevaux adultes. Certains chevaux sont porteurs sains de l’EqGHV-2 

(Maxwell 2017; Easton-Jones 2022; Ledbetter, Cutler, Irby 2024). 

L'EqAHV-3 est responsable de l'exanthème coïtal équin, une maladie vénérienne aiguë et 

hautement contagieuse, caractérisée par le développement de papules, vésicules, pustules et 

ulcères superficiels sur les organes génitaux externes des juments et des étalons. L’infection au 

EqAHV-3 est relativement bénigne et ne semble pas provoquer de formes systémiques, 

d’infertilité ou d’avortements. Toutefois elle présente un impact économique conséquent sur 

l’élevage équin (Barrandeguy, Thiry 2012; Vissani, Damiani, Barrandeguy 2021). 

L’EqGHV-5 est responsable de la fibrose pulmonaire multinodulaire équine (EMPF). C’est une 

maladie pulmonaire interstitielle chronique et progressive chez le cheval adulte, qui présente 

un pronostic assez sombre. L’EqGHV-5 est également associé au développement d’autres 

maladies comme des désordres lymphoprolifératifs, des dermatites, des maladies 

granulomateuse systémiques et des maladies oculaires (Easton-Jones et al. 2018; Easton-Jones 

2022; Ledbetter, Cutler, Irby 2024). 

Les EHV, comme tous les Herpèsvirus, sont capables de s’installer à vie de façon latente dans 

les cellules d’un hôte sensible. 50% des chevaux adultes seraient porteurs de la forme latente 

du EqAHV-1 (Reed, Toribio 2004). Les chevaux en infection latente ne présentent pas de signes 

cliniques, d’excrétion virale ni de virémie associée aux cellules (Paillot et al. 2008; Vissani, 
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Damiani, Barrandeguy 2021). La réactivation d’un EHV latent est possible à la suite d'une 

exposition à des conditions stressantes telles que le transport, la manipulation, le relogement et 

le sevrage, ou à la suite de l'administration de corticostéroïdes (Oladunni, Horohov, Chambers 

2019; Vissani, Damiani, Barrandeguy 2021). Parfois, la réactivation du virus peut entraîner une 

excrétion virale sans que les chevaux ne présentent de signes cliniques (Reed, Toribio 2004; 

Vissani, Damiani, Barrandeguy 2021). 

A ce jour, il existe des vaccins inactivés contre EqAHV-1 et EqAHV-4. Aucun vaccin ne protège 

contre l’infection par l’EHV, contre la forme latente, ni contre les formes neurologiques de la 

maladie, cependant la vaccination permet de réduire la gravité des signes cliniques, la virémie 

et donc l’excrétion virale des chevaux porteurs. Les recommandations concernant l'utilisation 

d'un vaccin contre l'EqAHV-1 visent notamment à prévenir l'avortement chez les juments 

gravides, toutefois l’efficacité de cette pratique n’a pas été prouvée (Reed, Toribio 2004; 

Oladunni, Horohov, Chambers 2019). 

 3.1.c- Les antiviraux 

Il n'existe pas de médicament spécifique efficace contre les EHV. Toutefois, de bonnes pratiques 

d'hygiène et de gestion ainsi qu'un traitement symptomatique des chevaux infectés peuvent 

contribuer à freiner la propagation de l'infection virale (Oladunni, Horohov, Chambers 2019). 

A ce jour, la couverture vaccinale est très faible et le risque d’émergence de nouveaux foyers 

d’EqAHV-1 est donc très élevé. Il est donc nécessaire de développer des moyens thérapeutiques 

efficaces pour lutter contre l’EqAHV-1 (Quentin-Froignant 2021). 

Les molécules antivirales testées pour les EHV sont pour la plupart des molécules utilisées dans 

le traitement des infections herpétique de l’Homme, et aujourd’hui aucune n’a obtenu d’AMM 

vétérinaire (Quentin-Froignant 2021). 

 3.1.c- (1) Les études in vitro 

L’aphidicholine (diterpène inhibiteur de l’ADN polymérase), la décitabine (analogue de la 

deoxycytidine), la gemcitabine (analogue de la deoxycytidine), l’idoxuridine et le pritelivir ont 

montré une activité antivirale importante contre l’EqAHV-1 in vitro avec des IC50 allant de 0,5 

à 12,6 µM (Thieulent, Hue, et al. 2020). La décitabine a également montré une bonne efficacité 

contre l’EqAHV-4 in vitro avec une IC50 = 1,16 µM. D’autres molécules testées dans cette 
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étude ont également montré une activité anti-EqAHV-4 mais avec une efficacité moindre 

(Normand et al. 2024). 

Le foscarnet et l’adéfovir ont également montré une activité antivirale in vitro contre l’EqAHV-

1 avec des IC50 de 52,38 à 88,1 µM et de 10,25 à 20,5 µM (Garré, van der Meulen, et al. 2007). 

La brivudine n’a montré aucune efficacité antivirale in vitro contre l’EqAHV-1 (De Clercq 

2004). 

Le penciclovir a montré une efficacité antivirale comparable à l’aciclovir avec une IC50 allant 

de 6,32 à 19 µM (Wong, Maxwell, Wilkins 2010; de la Fuente, Awan, Field 1992). Sa 

prodrogue le famciclovir a montré une activité antivirale assez faible avec une IC50 = 76,5 µM, 

mais sa biodisponibilité orale chez le cheval est suffisante pour permettre d’obtenir une 

concentration plasmatique en penciclovir supérieure à l’IC50 de ce dernier (Wong, Maxwell, 

Wilkins 2010). Il serait donc intéressant de poursuivre les études sur le traitement oral des 

infections à l’EqAHV-1 par le famciclovir. 

L'A-5021, un autre analogue de la guanosine efficace contre la plupart des herpèsvirus humains, 

a montré une bonne efficacité antivirale in vitro et ex vivo contre l’EqAHV-1 avec une IC50 

allant de 1,2 à 4,4 µM (Glorieux et al. 2012; Vissani et al. 2016). 

L'interféron gamma recombinant équin (reIFN-γ) a montré une activité antivirale in vitro 

modérée contre les EqAHV-1 à 4 (Sentsui et al. 2010). 

Une étude a montré que des nanoparticules d’argent complexées au citrate avait permis 

d’inactiver l’EqAHV-1 in vitro (Frippiat et al. 2023). 

Bien que ces molécules aient démontré une efficacité antivirale contre les EHV in vitro, leur 

efficacité et leur innocuité n'ont pas encore été évaluées in vivo chez le cheval. Il est donc 

essentiel de réaliser des études in vivo avant de pouvoir envisager leur utilisation en clinique. 

 3.1.c- (2) Les études in vivo 

  i. Aciclovir et valaciclovir 

L’aciclovir possède une activité in vitro contre l’EqAHV-3 (IC50(EQAHV-3) = 18,9 à 89,1 µM) 

(Vissani et al. 2012; 2016; 2018) et contre l’EqAHV-1 (IC50(EQAHV-1) = 2 à 98 µM) (Garré, van 
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der Meulen, et al. 2007; Wilkins, Papich, Sweeney 2005; Azab et al. 2010; Oliveira et al. 2018). 

Cependant, son efficacité in vivo semble diminuée, cela étant dû à sa faible biodisponibilité 

orale et son temps de demi-vie court par administration intraveineuse chez le cheval (Bentz et 

al. 2006; Wong, Maxwell, Wilkins 2010). Toutefois, l'administration orale répétée d'aciclovir 

semble avoir un effet cumulatif et entraîner des concentrations plasmatiques plus élevées par 

rapport à l'administration d'une dose unique (Maxwell et al. 2008). 

Le valaciclovir semble présenter une meilleure biodisponibilité que l’aciclovir chez le cheval, 

permettant d’atteindre des concentrations plasmatiques supérieures à l’IC50 de l’aciclovir 

(Garré, Shebany, et al. 2007; Maxwell et al. 2008). 

Une étude contrôlée par placebo portant sur 8 jeunes poneys Shetland expérimentalement 

infectés avec l’EqAHV-1 a montré qu’un traitement avec du valaciclovir à 40 mg/kg TID par 

voie orale pendant 5 à 7 jours n’avait pas permis de réduire les signes cliniques, la virémie et 

l’excrétion virale des poneys infectés par rapport au groupe placebo. La concentration en 

aciclovir dans le plasma et les sécrétions nasales était évaluée et est restée supérieure à l’IC50 

pendant le traitement. Il est difficile d’interpréter les résultats de cette étude étant donné le faible 

nombre de poneys inclus (Garré et al. 2009). Une seconde étude randomisée, en aveugle et 

contrôlée par placebo portant sur 18 chevaux adultes expérimentalement inoculés avec 

l’EqAHV-1 a étudié l’efficacité d’un traitement prophylactique (un jour avant inoculation) et 

d’un traitement initié 1 à 2 jours après inoculation avec du valaciclovir. Dans les deux groupes, 

la dose était de 27 mg/kg TID par voie orale pendant 2 jours puis 18 mg/kg BID par voie orale 

pendant 1 à 2 semaines. Dans les deux groupes le traitement a permis de diminuer la charge 

virale et les signes cliniques de façon significative comparé au groupe placebo, avec une 

efficacité supérieure lors du traitement prophylactique (Maxwell et al. 2017). 

Plusieurs différences entre les deux études pourraient expliquer la différence de résultats, 

notamment les différences de sensibilité à la maladie entre les jeunes poneys et les chevaux 

adultes, la souche d'EqAHV-1 utilisée pour l'inoculation, la durée du traitement et la taille de 

l'échantillon (Maxwell et al. 2017). D’autres études, et notamment des études sur des animaux 

spontanément infectés, sont nécessaires afin d’établir l’efficacité d’un traitement avec du 

valaciclovir contre l’EqAHV-1. 

Une étude prospective portant sur 6 chevaux présentant une EMPF causée par une infection 

spontanée par l’EqGHV-5 a évalué l’efficacité d’un traitement oral avec du valaciclovir à 30 
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mg/kg TID pendant 2 jours puis 20 mg/kg BID pendant 8 jours. Ce traitement n’a pas permis 

de diminuer la charge virale des chevaux traités (Easton-Jones et al. 2018). Un cas d’EMPF 

traité avec du valaciclovir par voie orale à 40 mg/kg TID pendant une semaine a été rapporté et 

a montré un succès du traitement, le cheval étant toujours en vie en bonne santé 2 ans après 

(Schwarz, Schwendenwein, van den Hoven 2013). Ce cas rapporté ne permet pas d’affirmer 

l’efficacité du valaciclovir contre l’EqGHV-5, cependant il serait intéressant de mener d’autres 

études pour évaluer l’efficacité du valaciclovir, et notamment lors d’un traitement à plus long 

terme. 

Plusieurs études ont étudié l’efficacité d’un traitement avec du valaciclovir chez des étalons 

présentant un exanthème coïtal équin dû à l’EqAHV-3. Une première étude a montré qu’un 

traitement oral avec du valaciclovir à 27 mg/kg TID pendant 2 jours puis 18 mg/kg BID pendant 

8 jours chez deux étalons naturellement infectés ne permettait pas de diminuer la sévérité ni la 

durée des signes cliniques (Toishi, Tsunoda, Kirisawa 2017). Une seconde étude a montré qu’un 

traitement oral avec du valaciclovir à 35 mg/kg TID pendant 3 jours puis 25 mg/kg BID pendant 

9 jours associé à une application topique d’aciclovir sous forme de pommade sur le pénis de 3 

chevaux naturellement infectés avait permis d’inhiber complètement l’excrétion du virus cinq 

à huit jours après le début du traitement (Toishi, Tsunoda, Kirisawa 2020). Néanmoins, il est 

difficile de tirer des conclusions de ces résultats étant donné l’échantillon très faible d’étalons 

testés, et l’absence de groupes témoins dans les deux études. De plus, la concentration et la 

fréquence d’application de la pommade d’aciclovir n’ont pas été décrites (Vissani, Damiani, 

Barrandeguy 2021). 

L'aciclovir est commercialisé en médecine humaine en France sous forme de solution pour 

perfusion, de comprimés, de solutions buvables et de crèmes à 5%. Le valaciclovir est 

commercialisé sous forme de comprimés de 500 mg uniquement (ANSM 2024). 

En moyenne, si l’on applique les protocoles testés par les études menées, un traitement avec du 

valaciclovir oral coûterait entre 400 et 700€ pour un cheval de 500 kg (en considérant que le 

prix de vente d’une boîte contenant 112 comprimés de 500 mg est de 86,55€). 

  ii. Ganciclovir et valganciclovir 

Le ganciclovir possède une activité antivirale in vitro contre l’EqAHV-1 (IC50(EQAHV-1) = 0,13 à 

7,44 µM) (Smith et al. 1983; Garré, van der Meulen, et al. 2007; Azab et al. 2010; Thieulent, 
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Hue, et al. 2020; Tallmadge et al. 2018; Oliveira et al. 2018), contre l’EqAHV-3 (IC50(EQAHV-3) 

= 0,16 à 0,63 µM) (Smith et al. 1983; Vissani et al. 2012; 2018) et contre l’EqAHV-4 

(IC50(EQAHV-4) = 5,9 à 13,7 µM) (Azab et al. 2010). Le ganciclovir semble être la molécule la 

plus efficace pour lutter contre l’EQAHV-1 et l’EQAHV-3 à ce jour, cependant aucune étude 

n’a été menée pour évaluer son efficacité in vivo. Sa biodisponibilité est assez faible, ou 

nécessite des injections intra-veineuses répétées (Carmichael, Whitfield, Maxwell 2013). 

Le valganciclovir possède une activité antivirale in vitro contre l’EqAHV-1 (IC50(EQAHV-1) = 1,7 

µM) (Thieulent, Hue, et al. 2020). Une étude randomisée et contrôlée par placebo portant sur 8 

poneys expérimentalement infectés avec l’EQAHV-1 a montré qu’un traitement avec du 

valganciclovir à 6,5 mg/kg TID le premier jour puis BID pendant 13 jours par voie orale n’avait 

montré aucun effet indésirable, et avait permis de diminuer de façon significative les signes 

cliniques, l’excrétion virale et la virémie chez les poneys traités comparé au groupe placebo 

(Thieulent et al. 2022). Cette étude est prometteuse concernant l’utilisation du valganciclovir, 

cependant elle n’inclut qu’un très faible nombre de poneys, il est donc nécessaire de mener 

d’autres études in vivo rigoureuses afin d’envisager l’utilisation du valganciclovir comme 

traitement des infections à l’EQAHV-1. 

Une étude randomisée, en double-aveugle et contrôlée par placebo portant sur 20 juments 

expérimentalement inoculées avec l’EQAHV-3 a testé l’efficacité d’une crème contenant du 

valganciclovir à 0,01% administrée localement sur la vulve et la zone périnéale. Plusieurs 

protocoles ont été mis en place : une seule application le jour de l’inoculation ; une application 

par jour pendant 2 jours à partir de l’inoculation ; et deux applications par jour à partir du début 

des signes cliniques d’exanthème coïtal (à partir du 6ème jour post-inoculation pendant 13 jours). 

Seules les juments traitées à partir de l’apparition des signes cliniques ont montré une 

diminution significative de l’excrétion virale comparé aux autres groupes. La sévérité des 

signes cliniques a également été réduite par rapport aux autres groupes, mais de façon non 

significative. L’utilisation du valganciclovir en traitement des lésions d’exanthème coïtal 

réduirait donc le risque de contagion et de contamination de l’environnement dans les élevages 

de chevaux, ce qui limiterait l’impact économique de cette maladie. L'application de la crème 

ne nécessitant aucune expertise, les propriétaires ou les éleveurs pourraient facilement 

l'effectuer, ce qui serait utile pour les traitements réalisés pendant la saison de reproduction 

(Vissani et al. 2020; Vissani, Damiani, Barrandeguy 2021). 
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Le valganciclovir est commercialisé sous forme de comprimés en médecine humaine, mais 

aucune formulation sous forme de crème n’est autorisée en France à ce jour (ANSM 2024). 

Le traitement d’un cheval de 500 kg avec du valaciclovir par voie orale coûterait environ 2 

400€ si on applique le protocole de Thieulent et al. (en considérant que le prix de vente d’une 

boîte contenant 60 comprimés de 450 mg est de 591,13€). 

  iii. Cidofovir 

Le cidofovir a montré une efficacité antivirale in vitro contre l’EqAHV-1 et l’EqAHV-3 avec 

des IC50 de 0,03 à 24 µM et de 3,58 à 35,8 µM respectivement (Garré, van der Meulen, et al. 

2007; Vissani et al. 2012; 2018). 

Une étude contrôlée par placebo a testé l’efficacité d’un traitement avec le cidofovir sur des 

chevaux expérimentalement infectés avec l’EqAHV-1. Deux protocoles ont été testés, une 

administration unique de 20 mg/kg de cidofovir par voie sous-cutanée le jour de l’inoculation, 

et une administration en deux prises à 1 mg/kg aux jours 0 et 3 par rapport à l’inoculation. 

L’administration unique a permis de réduire les signes cliniques et l'excrétion nasale de façon 

marquée. Le deuxième protocole n’a eu aucun effet bénéfique (Gibson, Slater, Field 1992). Il 

est nécessaire de conduire des études sur des protocoles réalisables en pratique afin de pouvoir 

évaluer l’efficacité du cidofovir sur le traitement de l’infection à l’EqAHV-1. 

  iv. ARNsi 

Deux études randomisées et contrôlées par placebo ont montré qu’un traitement avec des 

ARNsi ciblant deux séquences distinctes du génome de l’EqAHV-1 administrés par voie 

intranasale 12 heures avant puis 12 heures après inoculation de la souche virale chez 13 et 14 

chevaux expérimentalement infectés par l’EqAHV-1, n’avait pas permis de diminuer la charge 

virale dans le plasma et dans les sécrétions nasales des chevaux, ni les signes cliniques associées 

à l’EqAHV-1 (Brosnahan et al. 2010; Perkins et al. 2013). Dans une des deux études, le 

traitement a permis de réduire le nombre d’euthanasies liées aux signes neurologiques 

(Brosnahan et al. 2010). 
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  v. Parapoxvirus ovis inactivé 

Un immunomodulateur utilisé chez les chevaux fondé sur le Parapoxvirus ovis inactivé 

(Zylexis®) a été testé dans une étude randomisée et contrôlée par placebo portant sur 23 

chevaux expérimentalement inoculés avec l’EqAHV-1 et infectés par contact. Les chevaux ont 

également développé une surinfection à Streptococcus equi. Le traitement administré par voie 

intra-musculaire aux jours -2, 0 et 7 par rapport à l’inoculation a permis de diminuer l’excrétion 

virale et les signes cliniques associés à EqAHV-1 et à Streptococcus equi (Ons et al. 2014). Les 

résultats de cette étude ne permettent pas vraiment de conclure quant à l’efficacité du Zylexis® 

étant donné le faible échantillon de chevaux utilisé. 

  vi. Interféron humain alpha-2a 

Une étude randomisée, en aveugle et contrôlée par placebo a testé l’efficacité d’un traitement 

avec l’interféron humain alpha-2a (huIFN-α2a) chez 18 chevaux de 5 à 7 mois 

expérimentalement inoculés avec l’EqAHV-1. Les chevaux traités ont reçu 0,22 ou 2,2 U/kg 

SID à partir de deux jours avant l’inoculation pendant quatre jours. Aucune différence 

significative n’a été observée entre le groupe contrôle et les groupes traités concernant les signes 

cliniques et la charge virale (Seahorn et al. 1990). 

  vii. Extraits de plantes 

Un traitement prophylactique avec un mélange de plantes aux vertus immunomodulatrices 

(extrait de Withanis somnifera, Ocimum sanctum, Emblica officinale et Tinospora cardiofoliaa) 

à 25 mg/kg SID pendant 30 jours par voie orale a été testé lors d’une étude randomisée et 

contrôlée par placebo portant sur des chevaux expérimentalement infectés avec l’EqAHV-1 et 

n’a montré aucun bénéfice sur l’apparition ou la gravité des signes cliniques et sur la charge 

virale (Verma, Tewari, Yadav 1999). 

  viii. Héparine 

Une étude rétrospective a évalué l’efficacité d’un traitement métaphylactique avec de l’héparine 

à 25 000 UI par voie sous-cutanée BID pendant 3 jours lors d’une épidémie de 

myéloencéphalopathie due à l’EqAHV-1 (EHM). L’hypothèse émise était que l’héparine 

bloque l’entrée du virus dans les cellules, et donc son utilisation permettrait de réduire 

l’incidence et la gravité d’EHM. 30 chevaux ont reçu le traitement, tandis que 31 n’ont reçu 
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aucun traitement. L’incidence d’EHM était réduite dans le groupe traité comparé au groupe non 

traité. Cette étude est prometteuse concernant la prévention de signes neurologiques causés par 

l’EqAHV-1 par l’héparine, cependant il est nécessaire de conduire d’autres études rigoureuses 

afin d’évaluer son efficacité sur les autres signes cliniques et sur la charge virale lors 

d’infections spontanées (Walter et al. 2016). 

 3.1.c- (3) Association de molécules 

Des interactions synergiques entre le valganciclovir et la décitabine in vitro suggèrent qu'une 

combinaison de ces médicaments pourrait être plus efficace qu'une monothérapie (Thieulent, 

Hue, et al. 2020). 

L'association d’un inhibiteur de l’histone déméthylase (déméthylase 1 lysine-spécifique) et de 

ganciclovir a montré une synergie antivirale in vitro contre l’EqAHV-1 dans des cellules rénales 

fœtales équines, mais n’ont eu aucun impact lors de la même épreuve sur des leucocytes équins 

(Tallmadge et al. 2018). 

Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l'efficacité de ces associations de 

molécules in vivo et pour explorer leur potentiel en tant que traitements antiviraux pour les 

infections à l'EqAHV-1 chez les chevaux. 

3.1.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections par un EHV 

À ce jour, les résultats des quelques études réalisées ne permettent pas de confirmer l'efficacité 

des molécules testées contre les différents EHV. 

- Le valganciclovir sous forme de crème semble efficace contre l'EqAHV-3 et pourrait 

réduire l'impact économique de l'exanthème coïtal dans l’élevage équin, mais cette 

formulation n'est pas disponible en France. 

- Le valaciclovir et le valganciclovir ont montré des résultats prometteurs contre 

l’EqAHV-1 et l’EqAHV-3 lorsqu'ils sont administrés par voie orale. Cependant, 

l'utilisation de formulations humaines entraîne des coûts exorbitants en raison du poids 

des chevaux. 

3.2- Sarcoïdose équine 

Le sarcoïde équin est la tumeur cutanée la plus fréquente mondialement chez les équidés. Elle 

est diagnostiquée dans 46% des échantillons de biopsie cutanée néoplasique équine (Offer, 
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Dixon, Sutton 2024). Elle est associée à l’infection par un papillomavirus bovin (BPV) de type 

1 ou 2 (Chambers et al. 2003). C’est une tumeur agressive localement mais non métastasante. 

Elle a pourtant un impact significatif sur le bien-être et la durée de vie des équidés touchés étant 

donné la probabilité d’ulcération et/ou d’infections secondaire (Ogłuszka et al. 2021; Offer, 

Dixon, Sutton 2024). 

 3.2.a- Caractéristiques du virus 

 Les papillomavirus bovins de type 1 et 2 (BPV1 et BPV2) appartiennent à la 

famille des Papillomaviridae et au genre Deltapapillomavirus. Ils sont couramment définis 

comme des fibropapillomavirus (Nasir, Campo 2008). Ce sont des petits virus non enveloppés 

à ADN double brin circulaire, mesurant environ 60 nm. Le génome mesure environ 7,9 kb, il 

est complexé à des histones cellulaires et l’ensemble est contenu dans une capside icosaédrique 

(Figure 21) (Chambers et al. 2003). 

 

Le génome est séparé en trois régions principales (Figure 22). La région précoce (« early 

region ») code pour les protéines non structurelles : les protéines transformatrices et oncogènes 

E5, E6 et E7 et les protéines régulatrices de la réplication et de la transcription E1 et E2. La 

région tardive (« late region ») code pour les protéines structurales L1 et L2. Celles-ci jouent 

un rôle dans l’infection et l’immunogénicité du virion. Les deux régions codantes sont séparées 

par une région non codante appelée longue région de contrôle (LCR) qui contient les éléments 

régulateurs de la réplication et de la transcription de l’ADN viral (Chambers et al. 2003; Nasir, 

Campo 2008). 

Figure 20: Schéma d'un virion de Papillomaviridae (ViralZone 2024). Capsid protein = 

protéine de capside ; genomic DNA = ADN génomique. 
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Figure 21: Organisation du génome des BPV-1 et BPV-2 (Nasir, Campo 2008). Les ORFs sont 

représentés par les rectangles. Le LCR n’est pas représenté sur ce diagramme. 

Un certain nombre de facteurs de la transcription interagissent avec le LCR, dont la protéine E2 

et des facteurs cellulaires, et lorsque l’équilibre entre les facteurs est déstabilisé, la transcription 

et donc l’expression des protéines virales augmente et résulte en une transformation de la cellule 

en un état néoplasique (Nasir, Campo 2008). 

 3.2.b- La maladie 

Le sarcoïde peut être défini comme une tumeur cutanée bénigne, fibroblastique et localement 

agressive (Ragland Iii, Keown, Spencer 1970; Nasir, Campo 2008). 

La pathogénèse des sarcoïdes n’a pas été entièrement élucidée, toutefois de nombreux rapports 

montrent que les BPV-1 et 2 sont impliqués dans cette pathogénèse, la majorité des tumeurs 

hébergeant de l’ADN épisomal, c’est-à-dire non intégré dans le génome cellulaire. Il a été 

prouvé que la protéine virale E5 inhibe le complexe majeur d’histocompatibilité de classe I. 

Chez les bovins, les fibropapillomes causés par le BPV régressent généralement spontanément. 

En revanche, chez les chevaux, cette régression spontanée ne se produit pas, probablement 

parce qu'ils ne développent pas de réponse immunitaire efficace contre l'infection par le BPV 

(Nasir, Campo 2008; Ogłuszka et al. 2021). 

Le BPV semble d’abord infecter les kératinocytes lors de stades précoces ou de formes latentes, 

puis du matériel viral migrerait vers le derme pour aboutir à l’infection des fibroblastes sous-

épidermiques, cette dernière étape n’étant observée qu’au sein des formes avancées de sarcoïdes 

(Haspeslagh et al. 2017; Bogaert et al. 2010). 

La transmission du virus semble s’effectuer par contact direct entre les équidés (Nasir, Campo 

2008), ou via certaines espèces de mouches vectrices du virus (Finlay et al. 2009). Il n’existe 

pas d’âge ou de sexe prédisposant à l’apparition de sarcoïdes, cependant une prédisposition 

génétique et héréditaire chez certains chevaux serait liée à la race (plus fréquent chez les Quarter 
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Horses), et à certains haplotypes du complexe majeur d’histocompatibilité équin (Nasir, Campo 

2008; Ogłuszka et al. 2021).  

Les sarcoïdes peuvent se développer n’importe où sur le corps du cheval, toutefois certains sites 

sont plus fréquemment touchés que d’autres, et notamment des sites cutanés exposés à des 

traumatismes ou des lésions cutanées (régions soumises au frottement du harnachement, tête, 

extrémité des membres, abdomen ventral, face intérieure des cuisses) (Nasir, Campo 2008; 

Hollis 2023). 

Six types cliniques de tumeurs sont reconnus. La forme occulte se présente comme une zone 

circulaire glabre de la peau ; la forme verruqueuse a un aspect de verrues comme son nom 

l’indique ; la forme fibroblastique se présente comme une masse charnue ulcérée ; la forme 

nodulaire consiste en une masse ferme sous la peau ; la forme mixte présente une combinaison 

des caractéristiques des formes nodulaires, fibroblastiques et verruqueuses. La sixième forme 

est appelée « sarcoïde malin », elle peut présenter une infiltration plus étendue notamment des 

nœuds lymphatiques. Un même individu peut présenter plusieurs types de lésions, et 

généralement un cheval qui présente une lésion de sarcoïde en présente d’autres, ou va en 

développer d'autres (Knottenbelt 2005). Les lésions de sarcoïde peuvent rester quiescentes 

pendant plusieurs années, mais peuvent également passer de formes bénignes (occultes et 

verruqueuses) à des formes plus avancées (fibroblastiques et malines), notamment à la suite 

d’un traumatisme (Nasir, Campo 2008). 

Les BPV sont capables d’établir une infection latente chez l’hôte, et semble établir cette latence 

dans les épithéliums sains des animaux infectés. La réactivation du virus a lieu lors de 

traumatismes de la peau qui produisent une inflammation et une prolifération cellulaire, ce qui 

mène à la formation de sarcoïdes (Nasir, Campo 2008). 

Il existe de nombreuses options thérapeutiques pour le traitement des sarcoïdes incluant des 

thérapies chirurgicales, des chimiothérapies, des immunothérapies, des thérapies géniques, des 

radiothérapies et d’autres. Aucune étude ne montre qu’un traitement est universellement plus 

approprié qu’un autre, et la plupart présentent des taux de récidives qui restent assez élevés. De 

nombreuses options sont disponibles, qui varient en fonction de la localisation et du type de 

sarcoïde, de l'accessibilité du traitement et des contraintes financières. Beaucoup d'entre elles 

sont coûteuses et prennent du temps, et certaines ont des implications supplémentaires en termes 

de santé et de sécurité. Il est donc essentiel de prendre en compte tous les facteurs pertinents 
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relatifs au patient, au propriétaire et à la lésion afin de prendre la meilleure décision possible 

pour le cas en question (Hollis 2024; Offer, Dixon, Sutton 2024). 

3.2.c- Les antiviraux 

i. Imiquimod 

Bien que le mécanisme d'action précis de l'imiquimod ne soit pas encore entièrement élucidé, 

son efficacité antivirale et antitumorale suscite un réel intérêt pour son utilisation dans le 

traitement des sarcoïdes équins (Nogueira et al. 2006). 

Une première étude prospective portant sur 15 sarcoïdes de formes différentes chez 15 chevaux 

a évalué l’efficacité d’un traitement avec de l’imiquimod sous forme de crème à 5% appliquée 

3 fois par semaine jusqu’à la régression complète ou pendant 32 semaines, selon le cas qui se 

produisait en premier. 12 sarcoïdes (80%) ont montré une réduction de taille de 75% ou plus, 

et 9 ont régressé complètement en 8 à 32 semaines. Les principaux effets indésirables observés 

sont une alopécie, un érythème, une exsudation, une érosion et une dépigmentation, qui sont 

limités à la zone de la tumeur ou à la peau adjacente. Ces signes surviennent surtout lors des 

deux premières semaines et disparaissent un mois environ après l’arrêt du traitement (Nogueira 

et al. 2006). 

Une étude rétrospective a évalué l’efficacité d’un traitement avec de l’imiquimod sous forme 

de crème à 5% appliquée 3 fois par semaine jusqu’à la régression complète de la tumeur, sur 61 

sarcoïdes de formes occultes et verruqueuses, et a observé un taux de régression complète 

pendant au moins 6 mois de 72% (Haspeslagh, Vlaminck, Martens 2016). 

Une étude prospective contrôlée par placebo a évalué l’efficacité de ce même protocole chez 

25 chevaux présentant 164 sarcoïdes de formes différentes. 45 sarcoïdes ont reçu de 

l’imiquimod sous forme de crème à 5% 3 fois par semaine pendant 4 à 45 semaines. 84,4% des 

sarcoïdes ont montré une rémission complète (contre 1,9% des sarcoïdes non traités), une 

récidive n’a été observée que dans 7,4% des cas. Les effets indésirables observés ont été les 

mêmes que dans l’étude de Nogueira et al (Pettersson et al. 2020). 

L'utilisation de l’imiquimod pour le traitement de sarcoïdes équins de différentes formes est 

donc très intéressante et peut être associé à un traitement chirurgical ou non. L'imiquimod est 

commercialisé en France en médecine humaine sous forme de crème à 5% vendue en sachets 

(Aldara®) (ANSM 2024). 
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Si on considère qu’une application nécessite un sachet, l’application d’Aldara® trois fois par 

semaine pendant 16 à 45 semaines sur un seul sarcoïde coûterait entre 200 et 570€, en 

considérant que le prix de vente d’une boîte de 12 sachets contenant 250 mg d’imiquimod est 

de 50,53€. 

ii. Aciclovir 

Le BPV ne synthétise pas la thymidine kinase nécessaire à l’activation de l’aciclovir, pour 

autant un effet antiprolifératif accru de l'aciclovir a été observé ex vivo dans des lignées 

cellulaires fibroblastiques équines infectées par le BPV par rapport à des cellules non infectées 

par le virus, suggérant une interaction de l'aciclovir avec les cellules infectées. Une hypothèse 

est que les thymidine kinases cellulaires activent l’effet antiviral de l’aciclovir avec une moindre 

efficacité, néanmoins cela n’a pas été prouvé (Stadler et al. 2011; Hollis 2024). 

La perméabilité de l’aciclovir à travers une peau atteinte de sarcoïde est inférieure par rapport 

à une peau saine, mais suffisante pour atteindre les tissus profonds du derme (Haspeslagh et al. 

2016). 

Une étude a évalué l’efficacité d’un traitement avec de l’aciclovir sous forme de crème à 5% 

appliquée une fois par jour sur des sarcoïdes chez 22 chevaux portant un ou plusieurs sarcoïdes 

de types différents (occultes, nodulaires, mixtes et verruqueux). En tout, 47 sarcoïdes ont reçu 

le traitement, quatre d’entre eux ont été excisés chirurgicalement avant le début du traitement. 

68% des lésions ont régressé complètement en 2 à 10 mois de traitement. Les 32% restant ont 

régressé de manière non complète (Stadler et al. 2011). Une étude rétrospective a évalué 

l’efficacité d’un traitement avec de l’aciclovir sous forme de crème à 5% appliquée 2 fois par 

jour sur 62 sarcoïdes de formes occultes et verruqueuses, et a observé un taux de régression 

complète pendant au moins 6 mois de 53%. Le taux de succès des sarcoïdes traités avec de 

l’aciclovir et de ceux traités avec de l’imiquimod n’étaient pas significativement différents 

(Haspeslagh, Vlaminck, Martens 2016). 

Une dernière étude en double-aveugle et contrôlée par placebo a testé l’efficacité de 

l’application de la crème contenant 5% d’aciclovir BID pendant 6 mois sur 24 sarcoïdes 

occultes et verruqueux et n’a montré aucune amélioration significative par rapport au groupe 

placebo. La différence de résultats avec les études précédentes pourrait être expliquée soit par 

le faible nombre de sarcoïdes étudiés, soit à la durée du traitement plus courte comparé aux 

études précédentes. Etant donné que la verrucosité des sarcoïdes a diminué dans les deux 

groupes, et que la charge virale n’a pas été mesurée, les auteurs émettent l’hypothèse que la 
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simple application de crème aurait permis de prévenir la formation d’une couche verruqueuse 

par hydratation de la peau. Cette hypothèse pourrait être testée par l’inclusion d’un groupe non 

traité lors d’une prochaine étude (Haspeslagh et al. 2017). 

L'aciclovir semble présenter un intérêt dans le traitement des sarcoïdes équins causés par le 

BPV, néanmoins d’autres études contrôlées et portant sur des plus grands échantillons de 

chevaux sont nécessaires pour confirmer son efficacité. 

L'aciclovir est commercialisé en médecine humaine en France sous forme de crème à 5% 

(ANSM 2024). 

iii. Sanguinaria canadensis et chloride de zinc 

Un mélange d’extrait de Sanguinaria canadensis (Sanguinaire du Canada) et de chlorure de 

zinc sous forme de pommade (Xxterra®) a été testé pour le traitement de sarcoïdes équins. La 

sanguinarine, un alcaloïde présent dans l’extrait de plante possède une activité antibactérienne, 

antifongique, anti-inflammatoire, antiplaquettaire et inhibitrice de l’angiogenèse (Pettersson et 

al. 2020). Elle induit également l'apoptose de cellules tumorales contenant des séquences du 

papillomavirus humain 18 (Chang et al. 2007). Son utilisation pour le traitement de sarcoïdes 

équins pourrait donc s’avérer intéressante. Une étude prospective contrôlée par placebo a évalué 

l’efficacité de cette pommade sur 16 sarcoïdes de formes différentes. Les sarcoïdes ont reçu la 

pommade tous les jours pendant 6 jours puis tous les 4 jours pendant 4 à 38 semaines. 75% des 

sarcoïdes ont montré une rémission complète (contre 1,9% des sarcoïdes non traités) et une 

récidive a été observée dans 21,4% des cas. Les effets indésirables observés ont été les mêmes 

que ceux causés par l’application d’imiquimod (Pettersson et al. 2020). 

Cette pommade est prometteuse pour le traitement de sarcoïdes équins, mais nécessite d’autres 

études portant sur des plus grands échantillons afin de confirmer son efficacité. 

Une pommade contenant des extraits de Sanguinaria canadensis et du chlorure de zinc est 

commercialisée par Audevard (Audevard RedBalm®) en médecine vétérinaire en France et est 

indiquée pour le traitement des sarcoïdes équins. 

3.2.d- Conclusion sur les molécules antivirales utilisables lors d’infections par le BPV 

À ce jour, l’Aldara® est largement prescrit par les vétérinaires équins, soit en monothérapie, 

soit en complément de traitements chirurgicaux ou chimiothérapeutiques. L'utilisation de 

l’aciclovir et des extraits de Sanguinaria canadensis s'avère également prometteuse, bien que 

des études cliniques supplémentaires soient nécessaires pour confirmer leur efficacité. 
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3.3- Conclusion sur les antiviraux utilisables en médecine équine 

Malgré le peu d'attention accordée à la recherche en médecine antivirale équine, certaines 

options thérapeutiques issues de la médecine humaine sont actuellement disponibles en France 

pour traiter les viroses mentionnées. Toutefois, les études se concentrent sur un nombre restreint 

de virus pathogènes équins, alors que des affections comme la grippe équine, l’artérite virale 

équine ou l’anémie infectieuse équine posent d'importants défis sanitaires et économiques à 

l'industrie équine. De plus, l'émergence de zoonoses telles que la fièvre de West Nile devrait 

susciter davantage d'inquiétudes et inciter à intensifier les recherches sur les traitements 

potentiels. 

4. Conclusion sur l’utilisation des antiviraux en médecine vétérinaire 

En dépit de la gravité que représentent de nombreuses maladies virales en médecine vétérinaire, 

les options thérapeutiques disponibles restent extrêmement limitées. La prise en charge repose 

encore majoritairement sur des traitements symptomatiques et de soutien, faute de traitements 

antiviraux spécifiques. 

Les molécules autorisées, telles que l'interféron-oméga, ou celles empruntées à la médecine 

humaine, sont souvent associées à des coûts élevés, en raison du prix de vente des produits, de 

la durée des traitements, ou encore du poids important des animaux, notamment dans le cas des 

équidés. Ces contraintes financières constituent souvent un frein majeur pour les propriétaires. 

Toutefois, certaines molécules expérimentales ou issues de la médecine humaine présentent des 

résultats encourageants, en particulier chez le chat pour traiter l’herpèsvirus félin et le virus de 

la PIF. Par exemple, l'autorisation récente du remdésivir pour le traitement de la PIF apporte un 

espoir considérable dans la lutte contre les maladies virales en médecine vétérinaire. Bien que 

cette avancée comble partiellement le fossé thérapeutique qui persiste dans ce domaine, il reste 

nécessaire de continuer les recherches. 

L’utilisation de thérapies combinant des molécules synergiques aux mécanismes d’action 

différents (cART, cACT) est couramment pratiquée en médecine humaine, constituant le gold-

standard en matière de traitement antirétroviral. Il serait pertinent d'encourager la recherche sur 

les combinaisons de molécules en médecine vétérinaire, car cela permettrait non seulement de 

limiter l’émergence de résistances, mais également de potentialiser les effets thérapeutiques 

tout en atténuant les effets indésirables de certaines substances. 
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Ainsi, la poursuite des travaux sur les antiviraux spécifiques, la diversification des molécules 

testées et la recherche de solutions accessibles financièrement sont des pistes prioritaires pour 

répondre aux besoins croissants de la santé animale.  
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III. Limites et difficultés d’utilisation des molécules antivirales en médecine vétérinaire 

La recherche antivirale en médecine vétérinaire fait face à de nombreux défis, bien que les 

avancées dans ce domaine aient révolutionné la médecine humaine depuis plusieurs décennies. 

Alors que l'on compte aujourd'hui des dizaines de molécules antivirales autorisées pour l'usage 

humain, la médecine vétérinaire peine à suivre cette évolution, se trouvant confrontée à des 

obstacles scientifiques, économiques et réglementaires. 

Les premières études portant sur la recherche antivirale sont relativement récentes, et la 

première molécule antivirale approuvée pour une utilisation en médecine humaine fut 

l’idoxuridine en 1963, d’abord utilisée comme anticancéreux, puis comme antiviral contre 

l’herpes simplex virus et contre le virus de la vaccine (Herrmann 1961). Suite à cette 

découverte, la recherche antivirale progresse lentement jusqu’à l’identification du VIH, 

responsable du SIDA, au début des années 80, qui donne à la recherche antivirale un nouvel 

essor (De Clercq 2009). En 2016, 90 molécules antivirales sont autorisées en médecine 

humaine, dont 41 pour lutter contre le VIH (De Clercq, Li 2016). Pour autant, la recherche 

antivirale en médecine vétérinaire reste en deçà et il n’existe à ce jour en France que l’interféron 

oméga recombinant félin qui possède une AMM vétérinaire pour une indication antivirale. 

Plusieurs raisons sont à l’origine de ce manque d’évolution dans la recherche de molécules 

antivirales vétérinaires. Tout d’abord, le développement de molécules antivirales demande de 

nombreuses années de travail et un investissement économique très important pour un taux de 

réussite souvent très faible, ce qui a tendance à freiner les groupes pharmaceutiques qui 

s’intéressent aux industries dont ils peuvent tirer plus de profit, comme la médecine humaine 

(Réda, Kaufmann, Delahaye-Duriez 2020). La vaccination, quant à elle, retient davantage 

l'attention des groupes pharmaceutiques, le marché international des vaccins vétérinaires étant 

évalué à 10 milliards de dollars en 2021. Avec l'augmentation rapide des ventes de vaccins 

vétérinaires dans un contexte de prévalence accrue des maladies animales, le marché global 

devrait atteindre une valeur d'environ 14,1 milliards de dollars d'ici 2026 (Ganapathy, Parthiban 

2023). 

Dans un souci d'économie de temps et de ressources, de nombreux chercheurs entreprennent 

des études sur des molécules dont l'activité antivirale est déjà établie contre des virus humains, 

en formulant l'hypothèse que cette activité pourrait s'étendre à des virus homologues, tels que 

l'HSV et le FeAHV, ou encore le VIH et le FIV. Cependant, la spécificité du lien entre un virus 

et son hôte est telle que certaines molécules prometteuses chez une espèce peuvent se révéler 
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totalement inefficaces chez une autre. De plus, les rares molécules antivirales à large spectre 

d’action sont souvent cytotoxiques pour les espèces cibles (Quentin-Froignant 2021). La 

ribavirine en est un exemple marquant : bien qu’elle inhibe de nombreux virus à ADN et ARN 

(Snell 2001), sa forte cytotoxicité chez le chat a empêché son autorisation en médecine 

vétérinaire (Weiss, Cox, Boudreaux 1993). 

Comme évoqué précédemment, un médicament antiviral doit être à la fois efficace contre le 

virus ciblé, et sans danger pour l’individu traité. En raison de ces exigences réglementaires, le 

développement d'un nouveau médicament prend en moyenne une à deux décennies (Majumder, 

Minko 2021). Pour répondre à ces exigences, la molécule doit subir de nombreuses étapes 

rigoureuses et méthodiques (Figure 23), tout d’abord pour tester son efficacité in vitro (phase 

0), puis son innocuité et sa pharmacocinétique in vivo chez des animaux sains (phase 0-I), puis 

son efficacité contrôlée par placebo chez des animaux expérimentalement inoculés (phase II), 

et enfin, son efficacité contrôlée dans des conditions cliniques chez des animaux spontanément 

infectés et appartenant à des propriétaires (phase III) (Thomasy, Maggs 2016; Réda, Kaufmann, 

Delahaye-Duriez 2020). 

Les phases de découverte de médicaments et d’études précliniques (phase 0) sont des phases 

qui demandent une technicité et un investissement économique importants. De nombreuses 

études de criblages in vitro portent sur plusieurs centaines de molécules et n’aboutissent 

généralement qu’à une dizaine (ou moins) de molécules présentant une potentielle efficacité 

Figure 22 : Etapes du développement de molécules antivirales en médecine humaine (Réda, 

Kaufmann, Delahaye-Duriez, 2020) 
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(Quentin-Froignant 2021; Thieulent, Fortier, et al. 2020). La plupart des échecs surviennent au 

cours des essais cliniques de la phase I à la phase III. La faible efficacité et la toxicité sont les 

principaux facteurs d’abandon des molécules (Kola, Landis 2004). 

Certains auteurs suggèrent qu’une évaluation intermédiaire entre les études in vitro et in vivo 

pourrait être les études ex vivo, c’est-à-dire sur des modèles d’explants. Ces modèles sont 

constitués de différents types de cellules et conservent l'architecture tridimensionnelle. Ils sont 

censés reproduire l'hétérogénéité et l'architecture cellulaires in vivo de façon plus fidèle que les 

monocultures bidimensionnelles utilisées in vitro, et à ce titre, ils seraient de meilleurs 

prédicteurs de l'efficacité in vivo des médicaments (Pennington et al. 2016).  

Une étude a évalué les biais existant dans les études portant sur la recherche de traitements 

antiviraux contre l’EqAHV-1, ce qui s’applique tout à fait à toutes les autres études portant sur 

la recherche de traitements antiviraux. La plupart des études présentent en effet des biais 

importants, qui peuvent être dus à un échantillon d’animaux trop petit, à une répartition non 

aléatoire des animaux dans les groupes testés, à un possible défaut d’objectivité des évaluateurs 

des résultats cliniques, ou encore aux conflits d’intérêt que peut représenter le fait d’être 

sponsorisé par un groupe pharmaceutique (Goehring et al. 2024). Les études rétrospectives 

présentent de nombreux biais, souvent dus à l’hétérogénéité des cas en ce qui concerne 

l’historique médical et vaccinal, le diagnostic de l’infection virale et les protocoles de traitement 

mis en place. Coggins et al. soulignent également que le recrutement des cas peut être biaisé 

par la résolution de la maladie, une issue favorable étant plus susceptible d'inciter les 

propriétaires à participer à l’étude (Coggins et al. 2023). 

En effet, une des difficultés les plus prépondérantes dans les études sur les molécules antivirales 

en médecine vétérinaire est l’hétérogénéité existante entre elles. Pour chaque molécule, les 

différentes études ne sont pas standardisées ce qui crée des difficultés d’interprétation des 

résultats. Notamment, la plupart des études utilisent des protocoles différents sur des petits 

groupes d’animaux. Il est donc difficile de connaître l’impact réel de chaque protocole. Par 

ailleurs, de nombreuses études ne comportent pas de groupe contrôle, que ce soit un groupe 

placebo, un groupe qui reçoit un traitement symptomatique ou un groupe qui ne reçoit aucun 

traitement. L’absence de groupe contrôle limite considérablement la possibilité de conclure sur 

l’efficacité d’une molécule antivirale (Goehring et al. 2024). Cependant, certains auteurs 

s’accordent sur le fait que pour des études sur des animaux spontanément infectés et appartenant 

à des propriétaires, l’utilisation de la phase de pré-traitement comme contrôle est plus judicieuse 

qu’un groupe placebo concernant certains virus, notamment ceux capables d’infecter des 
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animaux de façon latente, étant donné l’impossibilité de savoir à quel stade de l’infection 

l’animal se situe (Gomez-Lucia et al. 2020). 

Les études qui portent sur des animaux expérimentalement inoculés avec le virus ou qui sont 

dans des conditions environnementales contrôlées pendant toute l’étude ne reflètent pas la 

réalité à laquelle les vétérinaires sont confrontés en clinique et avec les propriétaires, étant 

donné qu’il est difficile de savoir à quel stade de l’infection se trouve l’animal et quand il a été 

infecté (Gomez-Lucia et al. 2020). D’ailleurs, ils sont très rarement amenés en clinique lors de 

la phase précoce de l’infection, or c’est pendant cette phase que les molécules antivirales sont 

généralement le plus efficaces, car le virus n’a pas encore eu le temps de se propager dans tout 

l’organisme et notamment de mettre en place une virémie, lorsqu’il en est capable (Eric C 

Ledbetter et al. 2022). 

Hélas, de manière générale, il y a plus d’études expérimentales que d’études qui portent sur des 

animaux spontanément infectés (Gomez-Lucia et al. 2020). Cela est probablement dû à la 

difficulté d’obtenir l’autorisation des propriétaires de tester des molécules dont l’efficacité n’a 

pas été prouvée sur leurs animaux de compagnie. Les études sur des animaux spontanément 

infectés présentent d’autres difficultés qui rendent leur mise en place et l’interprétation des 

résultats obtenus compliquées. Par exemple, de nombreuses études portent sur des animaux 

dont l’infection virale est suspectée, et non confirmée par un diagnostic. L’historique médical, 

et notamment vaccinal des animaux, est souvent mal connu. Par ailleurs, la mise en place de 

groupes placebo/sans traitement chez des animaux appartenant à des propriétaires est 

éthiquement controversée étant donné ce que cela réserve à l’animal en question, et l’attente 

des propriétaires en termes de traitement pour leur animal de compagnie (Gomez-Lucia et al. 

2020). Il est également nécessaire d’inclure dans les études une surveillance post-traitement qui 

peut être très longue, afin d’évaluer la survenue de récidives de phases cliniques, en particulier 

pour les virus qui persistent dans l’organisme après la première infection. Cette phase de 

surveillance est assez contraignante à mettre en place autant pour le vétérinaire que pour les 

propriétaires qui doivent effectuer un suivi rigoureux. A titre d’exemple, une longue période 

d'évaluation et de contrôle est nécessaire pour les thérapies antirétrovirales combinées chez le 

chat, comme c'est le cas pour le traitement des personnes infectées par le VIH. Ce suivi présente 

des difficultés pour les vétérinaires en raison des techniques complexes pour le suivi de 

l'évolution de la maladie : cytométrie de flux pour le calcul du rapport CD4+/CD8+, PCR 

quantitative ou en temps réel pour quantifier les charges virales, et analyses 

électrophysiologiques détaillées pour mesurer les potentiels évoqués (Gómez et al. 2012). 
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La dernière étape nécessaire pour pouvoir commercialiser une molécule antivirale est 

l’obtention d’une AMM. L’obtention d’une AMM est fondée sur l’examen de la balance 

bénéfice/risque du produit. Elle requiert la présentation d’un dossier qui regroupe les données 

concernant son efficacité et son innocuité, collectées au cours des essais précliniques et 

cliniques que nous venons d’évoquer, et des données portant sur la qualité chimique ou 

biologique du produit et des procédés de fabrication, dossier présenté par un laboratoire 

pharmaceutique à l’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV)  (Règlement (UE) 

2019/6 du Parlement européen et du Conseil du 11 décembre 2018 relatif aux médicaments 

vétérinaires et abrogeant la directive 2001/82/CE (Texte présentant de l’intérêt pour l’EEE) 

2018). 

Conformément à l’article 112 du règlement européen 2019/6 relatif aux médicaments 

vétérinaires, dans le cadre du dispositif dit de la cascade thérapeutique, le vétérinaire peut 

prescrire, si aucun médicament avec AMM pour l’espèce et l’indication n’est disponible, un 

médicament commercialisé en Europe avec une AMM pour une utilisation chez la même espèce 

ou chez une autre espèce animale, pour la même indication ou pour une autre indication ; puis 

le cas échéant, un médicament à usage humain autorisé en France ; puis un médicament 

vétérinaire en préparation extemporanée conforme aux termes d’une ordonnance vétérinaire  

(Règlement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil du 11 décembre 2018 relatif aux 

médicaments vétérinaires et abrogeant la directive 2001/82/CE (Texte présentant de l’intérêt 

pour l’EEE) 2018). Etant donné l’absence de formulations possédant une AMM vétérinaire, 

excepté l’interféron-oméga, toutes les molécules antivirales utilisées aujourd’hui en médecine 

vétérinaire sont utilisées dans le cadre de la cascade. 

La formulation de GS-441524 commercialisée depuis peu ne nécessite pas d’AMM car c’est 

une préparation magistrale extemporanée à usage vétérinaire. Actuellement, la préparation peut 

être réalisée par une pharmacie d'officine, qui elle-même respecte les règles de bonnes pratiques 

de préparation (BPP). La préparation ne peut être délivrée que sur ordonnance. Les pharmacies 

qui la produisent peuvent la fournir directement aux propriétaires, s'ils sont munis de cette 

ordonnance, ou directement aux vétérinaires. Le vétérinaire ne peut pas la stocker, hormis pour 

l'administrer dans le cadre d'une consultation ou d'une hospitalisation. Par ailleurs, il ne peut la 

délivrer qu'à un animal vu en consultation (ANSES 2024b). 

Conformément à l’article premier du règlement d’exécution européen 2022/1255, une liste 

d’antimicrobiens a été établie qui stipule que ces molécules sont exclusivement réservées à 

l’usage humain afin de lutter contre la résistance aux antimicrobiens et à promouvoir une 



   134 

 

utilisation plus prudente et responsable des médicaments antimicrobiens chez les animaux. 

Cette liste contient plusieurs molécules antivirales qui ont fait l’objet de recherches vétérinaires 

et sur lesquelles nous nous sommes penchées dans ce manuscrit, comme le favipiravir, le 

molnupiravir, le nitazoxanide, l’oseltamivir et la ribavirine. Ces molécules ne peuvent donc pas 

être utilisées dans le cadre de la cascade (Règlement d’exécution (UE) 2022/1255 de la 

Commission du 19 juillet 2022 désignant des antimicrobiens ou groupes d’antimicrobiens 

réservés au traitement de certaines infections chez l’homme, conformément au règlement (UE) 

2019/6 du Parlement européen et du Conseil (Texte présentant de l’intérêt pour l’EEE) 2022). 

Très récemment, un second règlement d’exécution relatif aux antimicrobiens dont l’usage est 

interdit ou restreint dans le cadre d’une utilisation hors AMM a été publié, qui permet d’utiliser 

certains de ces antimicrobiens dans des conditions d’utilisation précises. Ce règlement interdit 

l’utilisation du remdésivir en médecine vétérinaire à compter du 8 août 2026, sauf pour le 

traitement de la péritonite infectieuse féline (Règlement d’exécution (UE) 2024/1973 de la 

Commission du 18 juillet 2024 établissant une liste des antimicrobiens qui ne doivent pas être 

utilisés conformément aux articles 112 et 113 du règlement (UE) 2019/6 du Parlement 

européen et du Conseil ou qui ne peuvent être utilisés conformément auxdits articles que sous 

certaines conditions 2024). 

Six ans se sont écoulés entre la première étude démontrant l'efficacité antivirale in vitro du GS-

441524 (Murphy et al. 2018) et l'autorisation de la mise à disposition par les pharmacies d'une 

préparation magistrale de GS-441524. Pendant ce temps, l'ANMV et le Comité de suivi des 

médicaments vétérinaires (CSMV) se sont activement penchés sur la problématique du déficit 

thérapeutique lié à la PIF, travaillant afin que l'utilisation du remdésivir ne soit pas exclue en 

médecine vétérinaire (ANSES 2024b; La Dépêche Vétérinaire 2024a) 

Les exemples du GS-441524 et du remdésivir, parmi les points précédemment évoqués, 

illustrent bien les difficultés rencontrées par la médecine vétérinaire dans l'obtention des 

autorisations pour de nouveaux traitements antiviraux. Or, cette autorisation s'avérerait 

indispensable, compte tenu de la prévalence élevée des infections virales chez les animaux et 

du déficit thérapeutique actuel face aux maladies virales.  
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Conclusion 

La recherche antivirale en médecine vétérinaire demeure encore très en deçà comparée à celle 

de la médecine humaine, où des avancées significatives ont été réalisées depuis les premières 

études il y a bientôt un siècle. Bien que quelques molécules antivirales soient aujourd'hui 

disponibles pour des applications vétérinaires, qu’elles possèdent une AMM vétérinaire comme 

l'interféron-oméga, ou qu’elles soient utilisées dans le cadre de la cascade comme les 

antiherpétiques et le GS-441524, la majorité des infections virales animales sont toujours 

traitées de manière symptomatique. 

Les avancées récentes, notamment dans le traitement de maladies virales graves comme la PIF, 

démontrent un potentiel important. Cependant, ces progrès restent encore limités par plusieurs 

obstacles, principalement le manque d’intérêt des groupes pharmaceutiques pour le 

développement de ces traitements, ainsi que les ressources nécessaires à la réalisation d'études 

rigoureuses permettant d'obtenir des résultats probants. De plus, la complexité des procédures 

d'autorisation de commercialisation des nouvelles molécules antivirales est un frein majeur, en 

grande partie en raison des réglementations strictes visant à protéger prioritairement la santé 

humaine. 

De plus, l'utilisation de molécules empruntées à la médecine humaine pour traiter certaines 

viroses vétérinaires pose des questions d'efficacité et de sécurité spécifiques aux différentes 

espèces. La nécessité de développer des solutions adaptées à la diversité des animaux traités est 

donc essentielle. 

Pour combler le déficit thérapeutique persistant, des efforts doivent être poursuivis dans 

plusieurs directions : d'une part, la recherche de nouveaux antiviraux spécifiques aux animaux 

et, d'autre part, l'exploration de stratégies telles que les thérapies combinées, qui sont 

aujourd’hui largement utilisées en médecine humaine. Ces efforts devront également 

s’accompagner de la création de traitements accessibles, afin de répondre aux attentes 

croissantes des propriétaires et des professionnels de la santé animale. 

En conclusion, bien que des défis importants subsistent, les perspectives pour le développement 

de traitements antiviraux en médecine vétérinaire s'élargissent grâce aux progrès actuels. Ces 

efforts ouvrent la voie à une meilleure prise en charge des maladies virales dans le domaine 

vétérinaire, tout en contribuant à une gestion plus efficace et durable des infections virales 

animales.  
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TITRE : LES MOLÉCULES ANTIVIRALES EN MÉDECINE VETERINAIRE : NATURES, PRINCIPES, 

ET USAGES 

RESUME : Comme dans la population humaine, la récente augmentation du nombre et de la densité d’animaux 

de compagnie s’accompagne d’une émergence accrue d’épidémies virales. Actuellement, le traitement des 

infections virales en médecine vétérinaire repose essentiellement sur des soins symptomatiques de soutien jusqu’à 

la guérison éventuelle de l’animal. Ce travail vise à synthétiser les recherches sur les molécules antivirales, en 

répertoriant celles qui sont applicables en clinique et en explorant les perspectives futures. Chez le chat et le cheval, 

certains résultats sont prometteurs, avec des traitements à la fois simples d’utilisation et abordables. En revanche, 

chez le chien, les données sont insuffisantes ou peu satisfaisantes, soulignant la nécessité de mener de nouvelles 

études avant d’envisager une utilisation clinique. 
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TITLE : ANTIVIRAL MOLECULES IN VETERINARY MEDECINE : NATURE, PRINCIPLES AND 

USES 

ABSTRACT : As in the human population, the recent increase in the number and density of companion animals 

is associated with a growing emergence of viral epidemics. At present, the treatment of viral infections in 

veterinary medicine is essentially based on supportive symptomatic care until the animal is eventually cured. The 

aim of this paper is to summarize research into antiviral molecules, listing those that are clinically applicable and 

exploring future prospects. In cats and horses, some results are promising, with treatments that are both easy to 

use and affordable, making them suitable for clinical use. In dogs, on the other hand, data are insufficient or 

unsatisfactory, underlining the need for further studies before clinical use can be considered. 
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