de la dermatite atopigue

La dermatite atopique canine

est une affection dont I'étiologie

et la pathogeénie sont complexes

et multifactorielles.

Une bonne connaissance

des différents mécanismes impliqués
et des différentes options
thérapeutiques

permet de mieux gerer

ces cas chroniques et difficiles.

a dermatite atopique canine est, selon

la définition la plus communément

admise, une dermatite inflammatoire
prurigineuse chronique a prédisposition
génétique, caractérisée par des localisations
lésionnelles préférentielles, et associée a
des anticorps Ig E, le plus souvent dirigés
contre des aéroallergenes [9].
Cette définition n'exclut pas I'action d'au-
tres allergenes, en particulier les allergenes
alimentaires.

C'est une affection relativement commu-
ne, avec une prévalence estimée a 10 p.
cent, malgré des variations significatives en
fonction des races [9].

L'étiologie et la pathogénie de cette affec-
tion sont complexes et font intervenir de
nombreux facteurs, intrinseques et extrin-
séques. Des études récentes ont permis
d'appréhender de facon plus précise ces dif-
férents facteurs, et de développer ainsi une
gestion thérapeutique de cette dermatose
plus rationnelle et plus efficace.

Cet article développe les différents méca-
nismes impliqués dans |'apparition de la
dermatite atopique canine, et les hypothe-
ses concernant son étiopathogénie.

La gestion thérapeutique est proposée dans
un 2nd article*.

UNE AFFECTION GENETIQUE
HEREDITAIRE

L'existence d'une composante génétique
dans |'étiopathogénie de la dermatite ato-
pique canine (D.A.C.) est largement accep-
tée. Celle-ci se traduit chez le chien par une
forte prédisposition raciale et familiale.

Les races les plus fréquemment citées sont
le West Highland White terrier (photo 1),
le Shar-Pei, le Jack Russel terrier, le Fox

Dermatite atopique canine chez un West Highland White
terrier.
- Noter la lichénification importante ainsi que la présence
d'un exsudat au niveau des plis axillaires (photo P-A. Germain).

terrier, le Bouledogue francais, le Dalmatien
et le Labrador retriever [9].

Dans cette derniére race, I'héritabilité de
cette maladie (le risque pour un chiot issu de
parents atteints de développer la maladie) a
été estimée a 0,56.

Des lignées expérimentales de chiens ato-
piques ont pu étre sélectionnées et des étu-
des sur le mode de transmission génétique
de la dermatite atopique canine chez ces
chiens, ont montré qu'il s'agissait tres pro-
bablement d'un déterminisme multiallé-
lique. En effet, des génes différents sont
impliqués chez les chiens sensibilisés dans la
production d'lg E spécifiques d'allergénes,
la production totale d'lg E et I'expression cli-
nique de la maladie [9].

L'étude du complexe majeur d'histocom-
patibilité de chiens atopiques et non ato-
piques a montré une plus forte prévalence
chez les malades des genes DL-A3 et R 15[9].

UNE MALADIE IMMUNOLOGIQUE

La pathogénie de la dermatite atopique
est essentiellement liée a une réaction
immunologique systémique.

Celle-ci se traduit par I'expression de cyto-
kines et l'infiltration de cellules inflammatoi-
res au niveau cutané (encadré 1).

LE ROLE DES ALTERATIONS
DE LECOSYSTEME CUTANE

Des anomalies de composition de la bar-
riere épidermique, notamment du film
hydrolipidique, ont été observées chez des
patients atopiques. Elles pourraient entrai-
ner une augmentation des pertes d'eau
transépidermiques, favoriser la pénétration
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Essentiel

La dermatite atopique

est une affection
multifactorielle qui associe
des facteurs intrinseques

(génétiques, immunologiques)

et extrinseques

(micro-environnement cutané,

allergénes).

"

La composante immunologique

de la dermatite atopique
canine est complexe

et fait intervenir

de nombreux acteurs

du systeme immunitaire,

au niveau cutané

comme au niveau systémique.
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Encadré 1 - Principaux acteurs cellulaires et biochimiques
impliqués dans la pathogénie de la dermatite atopique canine

Les principales cellules impliquées

Plusieurs types cellulaires sont impliqués
dans la pathogénie de la dermatite ato-
pique canine (D.A.C.):

les cellules de Langerhans : ce sont des
cellules dendritiques qui assurent un réle
de sentinelles au niveau de I'épiderme*.
Elles capturent des antigénes, qu'elles pré-
sentent ensuite au systéme immunitaire ;

les lymphocytes T-helper (Th) : ils jouent
un réle important dans les réactions immu-
nologiques, essentiellement grace a la pro-
duction de cytokines qui régulent la réac-
tion immunitaire. Deux grandes populations
de Th semblent exister, Th1 et Th2. Les pre-
miers favorisent une réaction immunitaire
de type cellulaire et les seconds une réac-
tion de type humoral (figure) ;

les lymphocytes B : ils produisent les
anticorps, dont les Ig E [12] ;

les mastocytes et les éosinophiles : ces
deux cellules synthétisent et relarguent de
nombreux médiateurs de l'inflammation
tout au long de la réaction inflammatoire.

Les sujets atopiques présentent
plusieurs anomalies immunologiques sus-
ceptibles d'expliquer |'apparition de la

dermatite atopique.

lls montrent une polarisation de la

réponse immunitaire vers la voie Th 2 en
début d’évolution de la maladie. La voie
Th 2 est associée a la synthese de cytoki-
nes, qui favorisent une réaction de type
allergique : on observe, entre autres, une
production plus importante d'lg E, expres-
sion de récepteurs de haute affinité pour
les Ig E par les cellules de Langerhans, et
préactivation des mastocytes [9].
La notion de balance Th 1/Th 2 est cepen-
dant insuffisante pour expliquer toutes les
observations et n'est probablement qu‘un
des éléments responsables de |'apparition
de la maladie. En effet, dans la phase chro-
nique des lésions de D.A.C., la polarisation
Th 2 devient moins nette, probablement
suite aux complications infectieuses fré-
quemment observées.

D'autre part, certains sous-types de lym-
phocytes T auraient une action immunoré-
gulatrice et permettraient de limiter les
réactions immunologiques exubérantes.
Cette population de lymphocytes T pour-
rait étre altérée chez les sujets atopiques.

Les mastocytes des chiens atopiques

Figure - Balance Th 1/Th 2 :

pourraient avoir une teneur en histamine
supérieure a celle des animaux sains.

Le réle des Ig E

Chez le chien, il n'existe pas de diffé-
rence de concentrations en Ig E totales
entre les individus sains et les atopiques.

En revanche, il est possible de mettre en
évidence des concentrations significative-
ment plus élevées d'lg E spécifiques d'aé-
roallergénes chez les individus atopiques.
Plus spécifiquement, des Ig E de trés haute
affinité pour les allergénes de Dermatopha-
goides farinae ont été identifiées.

Les anomalies biochimiques

De nombreux médiateurs de I'inflamma-
tion sont synthétisés ou relargués au
niveau des lésions cutanées chez les
sujets atopiques : histamine, sérotonine,
éicosanoides, cytokines, ...

Chez I'Homme, il a été montré que cer-
tains sujets atopiques présentent un
défaut en delta 6 désaturase, ce qui peut
entrainer une diminution de la synthése de
PG.E. 1, une prostaglandine aux proprié-
tés anti-inflammatoires. Cette anomalie n'a
pas été identifiée chez le chien.

les individus atopiques présentent une polarisation vers la voie Th 2,
ce qui les prédispose a des réactions allergiques

Immunité Immunité
cellulaire humorale
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La stimulation antigénique initiale
joue un réle important dans le déroule-
ment de la réaction immunitaire.

Chez les animaux atopiques,
une prédisposition a développer une
réaction de type Th2 est observée.
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cf. 'article “Comprendre la structure et 'embryogenése
de la peau” de D. Pin, dans ce numéro, et I'article “Le
systéme immunitaire cutané” de D. Pin, 2007,34;231-4.

transcutanée des allergenes, et faciliter I'ad-
hésion et la prolifération de micro-organis-
mes pathogénes [3, 7, 9].

Chez des enfants atopiques, une corréla-
tion significative a été mise en évidence
entre les pertes en eau transépidermiques et
le risque d'apparition d'une sensibilisation
vis-a-vis d'aéroallergenes [1]. Le résultat de
cette modification, sur le plan clinique, est la
xérose cutanée, signe clinique retrouvé
presque systématiquement chez I'Homme.

Chez le chien, ces anomalies de la cornéo-
genése pourraient étre plus importante
dans certaines races comme le West
Highland White Terrier ou le Shar-Pei [14].

LE ROLE DES ALLERGENES

Les allergenes sont des molécules suscep-
tibles d'entrainer une réaction allergique
chez un individu prédisposé. Un allergene
majeur est défini comme un composant d'un
extrait brut qui entraine une réaction aller-
gique chez une majorité des individus qui
réagissent a I'extrait brut.
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Les allergénes sont désignés, selon la
nomenclature de |'Organisation mondiale
de la santé (O.M.S.), en utilisant les trois pre-
mieres lettres du genre, la premiere lettre de
I'espéce et un chiffre qui correspond a la
chronologie de purification et d'identifica-
tion de cet allergéne (ex : Der f 1 est le pre-
mier allergéne purifié issu de Dermato-
phagoides farinae).

La voie majeure de pénétration des aéro-
allergénes est la voie percutanée, mais il a
été montré qu'il était également possible de
provoquer des lésions cutanées (érytheme
et papule) prurigineuses, en faisant ingérer a
des chiens sensibilisés ces mémes aéroaller-
genes [4].

De nombreux aéroallergénes sont réputés
étre impliqués dans la D.A.C. Il peut s'agir
d'allergénes saisonniers, tels les pollens
d'arbres ou de graminées, ou non saison-
niers, tels les acariens de la poussiére, les
acariens de stockage ou les squames.

Les allergenes produits par les acariens
sont d'origine enzymatique. Ils proviennent
principalement des déjections, ou plus rare-
ment des débris des exuvies des mues ou
des cadavres des acariens eux-mémes.

Ces allergénes peuvent présenter une anti-
génicité croisée importante, y compris entre
des espéces différentes.

Les acariens de la poussiére de maison
sont les plus fréquemment responsables et,
parmi eux, les allergénes dus a Dermato-
phagoides farinae sont les plus allergisants
chez le chien (tableau) [8].

Les sensibilisations aux autres acariens
(D. pteronyssinus, D. microcera, Euroglyphus
maynei, Blomia tropicalis...) sont beaucoup
moins fréquentes.

Une sensibilisation vis-a-vis des acariens
de stockage est fréquemment rencontrée
chez les chiens atopiques, mais il est diffici-
le, a I'heure actuelle, de savoir si ces résul-
tats de tests allergiques correspondent a
une réelle sensibilisation, ou a une réaction
croisée due a leur forte communauté antigé-
nique avec les acariens de la poussiére.

Les pollens allergisants sont de type ané-
mophiles (transportés par le vent). Il peut
s'agir de pollens d'arbre, de graminées ou
d'herbacées. Leur role varie de facon tres
significative en fonction de la situation géo-
graphique : bouleau en Europe du nord,
cyprés sur le pourtour méditerranéen et
cedre du Japon au Japon [6, 13].

Les allergénes alimentaires ou trophaller-
geénes pourraient étre impliqués dans 30 p.
cent des cas de D.A.C. [2]. Les aliments les

Tableau - Allergénes majeurs d'aéroallergénes

isolés

chez le chien et chez 'Homme [16]

Origine Homme
] Der f 1
D. farinae Der f 2
Cryptomeria japonicum Cryj1
: Derp 1
D. pteronyssinus Der p2
Chat Feld 1
Ambroisie Amb 1

Furonculose localisée sur un carpe chez un chien atopique.
- La dermatite atopique est une cause fréquente
du “granulome de léchage” (photo P-A. Germain).

plus souvent incriminés dans les études sur
les hypersensibilités alimentaires chez le
chien sont des viandes (bceuf, poulet,
agneau), I'ceuf, les produits laitiers et le soja,
mais toute protéine d'origine animale ou
végétale est potentiellement allergisante.
Les trophallergénes identifiés chez le chien
sont dans leur grande majorité des protéines
de haut poids moléculaire, de 40 a 70 kD, ce
qui explique l'intérét des aliments hydroly-
sés. Les principaux allergénes de la viande
de beeuf seraient chez le chien les chaines
lourdes des immunoglobulines G, qui sont
aussi retrouvées dans le lait de vache [5].

Certains micro-organismes, tels Malassezia
pachydermatitis, pourraient agir directe-
ment a titre d'allergénes dans la genése de
laD.A.C.[9]

Les piqlres de puces peuvent, soit par
effet de sommation, soit par |'effet de super-
antigénes salivaires, étre a |'origine de pous-
sées de D.A.C. [15].

Il est probable que dans les cas chroniques
de D.A.C., un phénomeéne d'autosensibilisa-
tion intervienne [17].

LE ROLE DES INFECTIONS
MICROBIENNES

Des infections bactériennes ou fongiques
sont fréquemment observées chez les
chiens atteints de dermatite atopique cani-
ne (D.A.C.), en raison des altérations épider-
miques constitutives ou secondaires au pru-

rit (photo 2).

Chien

Der f 15
Derf 18
Der f 2

Cryj1

Essentiel

Des concentrations
significativement
plus élevées d'lg E
spécifiques d'aéroallergénes
sont mises en évidence
chez les individus
atopiques.

De nombreux
aéroallergenes
sont impliqués : pollens
d‘arbres ou de graminées,
acariens de la poussiére,
acariens de stockage,
squames.

Des infections
bactériennes ou fongiques
sont fréquemment
observées chez les chiens
atteints de dermatite
atopique canine.
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Ces infections ont pour effet de renforcer les
réactions inflammatoires locales ainsi que le
prurit.

Staphylococcus intermedius est trés lar-

gement incriminé dans les poussées de der-
matite atopique. Lors d'infection cutanée,
cette bactérie peut en effet synthétiser la
protéine A, responsable d'une activation
des mastocytes cutanés.
Certaines souches sont aussi susceptibles
de produire des superantigenes qui exacer-
bent la réaction allergique. Ces molécules
sont capables d'activer de facon non spéci-
figue de nombreux lymphocytes, jusqu'a
10 000 fois plus qu'un antigéne normal, ce
qui entraine une synthése encore plus
importante de cytokines [9].

La dermatite atopique est la principale
cause de dermatite a Malassezia. D'autre
part, certains chiens atopiques développent
une forte réponse Ig E aux antigénes de ces
levures, ce qui exacerbe la gravité des
lésions et le prurit [9].

LES HYPOTHESES SUR LETIOLOGIE
ET LA PATHOGENIE
DE LA DERMATITE ATOPIQUE CANINE

Ces différentes données permettent d'éta-
blir des hypotheses concernant I'étiologie et
la pathogénie des lésions de la dermatite
atopique selon deux phases : une phase
aigué et une phase chronique [10].

La phase aigué
de la dermatite atopique canine

Un défaut de barriére épidermique facili-
te le contact des allergénes et des micro-
organismes avec les cellules présentatrices
d'antigenes de I'épiderme (cellules de
Langerhans) et les kératinocytes.

Les cellules de Langerhans capturent les
allergeénes, puis migrent vers les nceuds lym-
phatiques régionaux.

Les kératinocytes sont activés par les cellu-
les de Langerhans et les micro-organismes, et
relarguent des chémokines et des cytokines.

Des mastocytes recouverts d'lg E spéci-
fiques d'allergenes relarguent, aprés contact
avec les allergénes, de I'histamine, des pro-
téases, des chémokines, des cytokines, ainsi

1. Les chiens atopiques sont prédisposés
a présenter une réaction de type Th2 :

2. 'héritabilité de la dermatite atopique canine est peu importante :

que d'autres médiateurs de l'inflammation.

La présence de ces différentes molécules
entraine un afflux rapide de polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles, de lymphocytes
Th 2 et de cellules dendritiques dermiques.

Les éosinophiles sont activés et dégranu-
lent aprés exposition aux médiateurs pro-
inflammatoires et aux allergénes.

Les lymphocytes Th 2 et les mastocytes
relarguent des cytokines de type 2 qui favo-
risent la production d'lg E et la survie des
éosinophiles.

La phase chronique

Les proliférations microbiennes contri-
buent a l'inflammation chronique en synthé-
tisant des super antigénes, qui induisent une
stimulation polyclonale de lymphocytes T, en
activant directement les kératinocytes et les
cellules de Langerhans par I'intermédiaire
des PAM.P. (Pathogen-associated molecular
patterns) et des T.L.R. (Toll-like receptors) ou
en agissant en tant qu'allergénes.

Le prurit consécutif a la phase aigué entrai-
ne des traumatismes et la synthese de
neuromédiateurs, qui contribuent a l'instal-
lation d'une inflammation chronique.

Le relargage des chémokines provoque le
recrutement et |'activation de nombreux leu-
cocytes qui, a leur tour, synthétisent de nouvel-
les chémokines et d'autres médiateurs de I'in-
flammation, dans une sorte de cercle vicieux.

A ce stade, la peau est infiltrée par des
lymphocytes Th 1 et Th 2, spécifiques ou
non des allergénes présents initialement.

Les mécanismes de régulation de la
réponse inflammatoire sont incapables d'in-
hiber celle-ci, ce qui conduit a une persis-
tance des |ésions chroniques de D.A.C.

CONCLUSION

L'étiologie et la pathogénie de la dermati-
te atopique canine (D.A.C.) sont des domai-
nes en constante évolution.

Les travaux récents ont permis de mettre
en évidence de nombreux points communs
avec la dermatite atopique de I'Homme, ce
qui ouvre de nouvelles perspectives dans le
domaine de la recherche.

3. Les complications infectieuses jouent un réle majeur

dans la pathogénie de la phase chronique de la D.A.C. :
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